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第 領輩 藤 ■論
Be nzo[c]phe na nthridine 型 alkaloid は, ケ ン科(Papa v e r a c e ae)およぴミ カ ン 料
(Ruta cea e)に属する植物の み か ら単離されて い る alkaloid である. その研先の歴 史は
古く, 1839年 に Pr obstl)がケ シ科に属するクサ ノ オ ウ, Chelido m
-
u m m aju sL., か ら
2種 の alkaloidを単離し, こ れらを cbelido nim e(1)及び chele rythrine(2)と 命名し
た の が, こ の 型の alkaloidの化学的な研究 の敢初の もの である . 1931年に預 り, Sp凱h
ら2)は ,両者(1 および2)の構造研究を行 な い, 両帝が酸素官能基をbe nzo[c]phenanth-
ridine 核の 2 , 3 , 7 , 8位 に持つ 構造[chelerythrine(2)型 alkaloid]である こ とをnJ3
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らか にする と共 に, 他の ケ シ科植物である Sanguinan
-
a c an aden sis L. か ら単馳され
た s anguina rine2)(3)の 化学構造も同じbenz o[c]phe n a nthridin e型 alkaloid である
こ とを明 らか に した.
- - ･方,1933年に なり,Dey ら
3)はミカ ン 科植物であるサ ル カケ ミカン , Toddalia asiatica
La m . , より1偶 の alk aloidを単離 し, これ をtoddaline と命名した . しか しなが ら,
こ の alkaloid は, 1956年 に Go vinda chariら4)によ っ て chelerythrine(2) その もの で
ある こ とが確認され, toddaline と いう名称は文献上棟殺されたの である. しか しなが
ら, Dey ら
3)の報告は, ミ カ
1
(科植物もまた中e nz o[c]ph色n anthridine 型 alkaloidを
含有す る こ とを示 した最初 の 例として重要な意味を持つ .1953年に い たり,Ritchie ら5,
は 同じミカ ン 科に属するサ ン シ ヨ ウ属(Xa nthoxylu m)植物 X . bra chyaca nthu m F.
M uell. 及び X. vbnejicu m FJ M . Bail. にlも chele rythrin e(2)が合材される こ とを報
告 した .
1958年に は, Arthur ら6)が 香港魔 の X. nitidu m･(La m.) D C. (和名 : テ リ - ザ ン シ
ョ ウ)より新 alkaloidを単離し, nitidin e(4)と命名した . こ の nitidin e(4)は, それ
までに 天然より単離さ れて い たす べ て の ben zo[c]phena nthridin eit.'･J. alkaloidの 酸素
- 1 -
配置が chelerytbrine(2)型である の に 反して , 酸素官能基を2 ,3 , 8 , 9 仇 こ持 つ ユ 土
- クなben zo[c]phena nthridine 型[nitidin去(4)型]alkaloid である こ とを明 らか に
した. その 後, Arthu r-ら
7)は 同じ香港産 の X. avic ennae (Lam .) D C. より他 の 新
alkaloid である a vicine(5)を単離し,-= のもの の棉造は, 2偶 の m ethylen edio xy基
を2 , 3 及び8 , 9/位に持 つ nitidine(4)型 alkaloid である こ とを示 した.
1971年に い た り, W alトら
8)は同じミ カ ン 科 に属する Fag w a m a c roi?hylla (Oliv.)
Engl.9･
1 0)中に含まれ ,実験艦 癌L1210 に顕著な作用を示す物質は nitidine(4)で あると
報告した . こ の発見 は, 本型 alkaloidLの 化学的研究を活気ずける 原閃とな っ た もの で
ある. さ ら に, 1972年に い たり, Fa rn sw or.th ら
1 1)は同じミ カ ン 科柵物 で ある Fagw a
za nihoxyloides より実験艦痛 P38 引こ効 力を示す化合物を単離し, こ の もの が フ ェ ノ
ー
ル性 ben zo[c]phen anthridine 型の alkaloid である こ とを明 らか に し,fagaronine と
命名した . こ の faga r o ni e(6)の 酸素配置は, nitidin e(4)型で ある が, フ ユ ノ - ル 件
alkaloid である点が ben zo[c]phen a nthridirle型 alkaloidとしては特 色あるもの で
あ っ た.
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以上 の ように , 近 年 nitidin e(4)やfagaronine(6)が 抗艦癌件 をホす こ とか ら,
nitid ine(4)型 の酸素官能基を持 つ 本型 alkaloid が多くの 化学者の注目を･ni め てい る.
しか しながら歴 史的には, cheleryt
,
hri
.
n e(2)型の 酸素官能基の配置を持つ chelerythrine
(2)それ 自身や s anguin a rine(3)に つ い ても抗腰痛惟を示すと言う報告
1 2)もあり , 杭
腹痛性と碍造 との相 関に つ い てより詳 しく研究するた め には , 非天然型の 酸素 配置を
持 っ た alkaloid の 合成 をも,行ない , 薬理試験を行う必要がある と考えられ る . 以, 卜の
理 由か ら ben zo[c]phena nthridin e型 alkaloidの より -･- 般的で , より効率 の よ い 合脱
法を確 立する こ とが待ち望まれて い た . 特 に著者が , 本研究に従事 した時点 では , フ
ェ ノ - ル 性 ben z o[c]phenanth ri d ine 型 alkaloidの - - ･般的合成法 は全く知られて い な
か っ･た の で著者は,･ こ の こ とを目的として琴験に弟手 した次第である .
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第 2章 Be m z oEcヨ紳 e n a m蜘 r毒cmm e型 A搬aBoid の合成に関す る
従来の研究の概要 と著馨の研究に おける基本方針 ､
こ の 型の alkaloidの 合成研 究は,1937科=
,
Robins o nら13)が chelerythrine(2)の 合
成を日的として, モデ)Llヒ食物である2 ,3 , 8 , 9 - tetram ethoxy - 5 - m ethylbenz o-
[c]phenanthridin u m(7)の 合成 を行な っ たの が最初である .
その 後, nitidin e(4)が抗温癌性を示すこ とが発見されてか ら, 後述の ように多く の
研究者が, nitidine(4)その もの の合成 に参加する ようになり, 現在 に至 っ て い る. こ
の 章で は, これらの研究の 概略に つ い て記述す る とともに , 著者の 研究方針に つ い て
述べ る.
第 1節 Robin s o nらによる合成 法
前述 の ように Robin s o nら1 3･1 4)が行 な っ た モ デ ル 化 合物(7)の 段初の 反瓜
‾
I
'
.ヰi;は,
cha rt l に示すように v eratr aldehyde(8)と 3 , 4 - dim etho xya c etophen one(9 )杏
塩基性免件下で縮合さ せ て chalco n e体(10)とし, こ れを benzo[c]phe nanthri､d
ine
骨核 へ 誘導するもの で あ っ た . 本法にお ける合成小間体の a mine 体(16), N - fo rm yl
体(17), お よび 4 b, lob,ll, 12- tetrahydrobe n zo[c]phenanthridin e体(18)は･､･1然
の こ とながらdiastereois o mer の混合物 として取扱わ れ て い た.
また, 1950年の 報告1 4)では Ⅳ - fo rm yl体(17)の 合成法として 1 - tetralone 体(15)
に Leuckart反応を行なえ ば, 溌接 N - for myl体(17)が得られ る こ とを諾L!載Lて い る
が, こ の 方法では 2 - a ryト 3 , 4 - dihydr onaphthalene誘導体(20)が 掛 け る滞米を
も認め て い る . (chart 2)
Robins on ら1 5'は, こ の モ デル 実験を基礎 に
.
お い て, 出発原料の ben z aldehyde訪韓ヽ
体 と して opianic a cid(21)を用 い , 工程に若干の 変更を加えて chele rythrine(2)の 合
成に成功 して い る .
その 後, Gopinath ら
1 6)は こ の Robin s on 法を用 い て非天 然型の 4稗 の 節3級ben zo･
[c]phenanthridin e誘導体(22- 25)を合成したが, その 報告中で, Robins on らの 城
報1 3)では Clem e n s en 還元 に よ っ て行 な っ て い る keto a cid(13)誘導体 の 加水素分解
(stepE)を70% 過塩素酸を含 ん だ酢酸(AcOH) 中5% パ ラジウム 炭素(Pd/C)を触鵬 と
して用 い て接触還元を行 なえば, 好収率で目的とする m ethylene a cid(14)が得 られ る
と報告 した.
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M eO
MeO
〕
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cH O
十
Me冨-
駈
(8) (9)
( step c
C N
(ll)
step E
Zn(Hg), H C】
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(博).
ゴコ′
モこさ. I
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(
〕
( step H
C O OH
(1 4)
H C O N H皇
ク ー
‾
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､ -
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､
ー β
〕
O Me
bM占
O Me
O Me
step A
O H-
-
c ｡ Nk
(12)
Step ド
〕
0
(10)
Step D 〔
( st印 B
K C N
OH
‾
〕
(
(1 5)
po cl3 )
step L
H C O N H2 -(N H4)2S O4 -H C O O H
⊂ stepI
PO CJ3 〕
N H CH O
(1 7)
step K
Me2S O./P hN O2
chartl
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MeO
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戸 `
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C O O H
(1 3)
step G
i) NH20H
ii)MetalNa
in PrOH
( step J
3 0% Pd/C
P- Cym e n e
戸 ′
b ー
(7)
＋
､
- ヽこ
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/y
O Me
OMe
ク ′
(1 5)
MeO
MeO
:=芦
i′
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≒ さ､
O Me
O Me MeO
MeO
MeO･.
MeO･
chart 2
M eOSE
(21)
CHO
C O2H
R2
R3
22
23
24
25
戸 一
b ､
ゴ=ン ‾
ミさ ー
プ ;■
‾
≧さ .～
=芦
･ ･′
ー ､
Me
､
■ 勺
. , !v
N H C H O
(1 7)
モさ .､
(20)
､ ､
勺
I
-:ゴ
､
くモ
A
RI
Rl
O Me
O Me
O Me
Q Me
Rl = R2 = O Me. R3 = H
Rl = R3 = OMe. R2 = H
2 Rl - O C H20, R2 = O Me. R3 =JH
2 Rl = O C H20, R2 - H, R3 = O Me
1958年に, Arthur ら1 7)は nitidin e(4)ならび に a vicin e(6)の 構造研先の 嵐 卜で, こ
の Robins o n法を用 い て 両者の 誘導体 である dihydronitidine(26)お よぴ oxyavicin e
(27)を合成して い る. 別 に,
方法で こ の両者を合成した .
戸
′
M eO
Meゎ
ゴ
ー ′
ミヒ ヽ
ら ..
N - Me
(26)
Govindacha riら18･1 9)もほ ぼ時を同じくして, 令(何様の
､
■ くミ
_
一 ゴプ;〉
<;
ココ
こ′
≡:::､ ､
戸 ･ ■ ′
ー ､
N - Me
0
(2 7)
､ こミミ
/J…>
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第 2節 Robin s o n法の 改良
前述の ように , nitidin e(4)が抗腹痛性を示す こ と が報告さ れ てか ら, nitidin e(4)
そ の もの - の合成が数多く試み られ た . Cbe ng ら2 0)は. nitidine(4)ならび に関連化合
物(7 ,28)の 合成を Robin s oh法に従 っ て行な っ て い る が, その 研究中に頚要な 改良を
行な っ た . Cha rt l に示した Robin s() n の 悦
タ ㌢
一
<;
ダ
ミさー
==こー
(28)
＋
‾ ■､
･くこ
一 一 づ ユ
OM e
O Me
汰 では , keto a cid体(13)を得る の に keto
hitrile 休(ll)を - - た ん 硫 酸(H 2SO4) /
AcO H で加 水分 解(step C)し, 得 ら れ た
keto a mide体(12)をさ ら に 7 % sodiu m
bydroxide(NaO H)aqノetba nol(EtO H)[2 : 1(Ⅴ/v)]にて加水分解を行な っ て い る .
Che ng らは keto nitrile(29)を直接9 0/. NaO Haq./EtO 日[94:33(Ⅴ/v)] に て処l
:
_qtL
ても, 目的とする keto a cid(30)を与える こ とを示 した . (chart3)- ▲ 見, こ の ･
‾
J胤 は,
keto nitrile 体(29)が keto a mide体(31)に加水分解 され, こ れ がさ らに加 水分解をJ受
けて keto a.cid(30)を与え たもの と考えられ る が, 下記の ご とく, こ の T･i
'i]:. は それ柑簡
単なもの では ない .
著者の属する研究室2 1 &)では Robins oh法による本型 alkaloidの 合成法を検討小にモ
デ ル化食物(32)をア ル か)性 条件下 で加水分解しても目的 とする keto a cid(33)はFl滅
しな い こ とを確認 し, (chart 4)さ らに keto ami de(34)をア ル か)牲条件下 で 処理 し
ても chart5に示す椅果 21 8)となる こ とを確認 して い た . 2 2)
0
ク
ーー
‾
MeO
M eO
ク
ニ･ ′
モ さー
C N
(2 9)
ミさ ー ;> MeO
MeO
MeO
M eO
cha rt 3
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MeO
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M eO
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(3 2)
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ba sic
MeO
M eO
c o ndito n
chart 4
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`
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MeO
=ニ
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さ ヽ ー
C O O H
(3 3)
ins olub)e m ateria一
;>
:- CO N;
-;> 7 0/o NaOト1 aq./EtO H
〔1.6 :1 0(v/v)〕
MeO (3 4)
い6･6% も44･7 % i13･7 0/o 与
Me Å
翫 .
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〉
(35)
)J
C MOO
C O OH MeO
(33)
訂
C O O H
(36) ⊃
18.5%
〕
t
< 0
C O O H
(37)
cha r†5
C heng らの 結果と著者らの研究室 の 実験結果と は矛盾する点がある が , 才有らの 研
究室で は, nitidin e(4)合成の中間体である keto nitrile(29)および モ デ ル化合物で あ
る keto nitrile(32)をそれ ぞれ Che ng ら2 0)の 条件で処理すれば, 口約とする keto a cid類
[(30)なら びに(33)]を与える こ とせ確認して い る. Che ng らの 爽験 と欝 ･#1･ の属する研
究室の 行な っ た条件の 差は , 加水分解を途中冷却す るこ となく連続的に 長峰問充分 に
加熱する点にある ..こ の C he ng らの 方法
2 3)は,Robins oln.の 原法よ
r)･1
-
一 躍数が減阜等g)
利点がある の で, こ の 方法が 一 般的合成法と な っ て い る .
別に K■a metani ら2 4)は, Robin son 法の エ程を短縮する こ とをF川(Jと して, haloben-
ze n e誘導体(40)より得られる be n zyne と1 - tetr alo ne誘導体(41)を処埋して , 2 -
aryト 1
- tetralo n e(42)の合成を試み て い る . しか しなが ら, 本反l,i:t の 仰斡ま13% 桂
一 7 -
度と漉く, 原料 の tetralon e誘導体(41)の合成 も簡便で ある と は買 い 難 い . む しろ,
Robins on の 旋法 に従 っ て直接 2 - ary卜 1 ⊥ tetralone(42)を合成する方が , 舵.
'
>＋
'
iや ,
簡便さ の 点か ら言 っ ても優れて い ると思わ れ る.
さ ら に, 彼 ら24)は a mine体(43)よ り Pictet - Spengle r法 で 閉 環 し4b,5 , 6 ,10a,
ll,12- hex ahydrobe nzo[c]phena nthridin e(44)と し, 30% P d/C に て脱水素を行な
っ て, ben z o[c]phena nthridin e骨格を合成して い る . (cha rt 6)
ク ー
:;…訂
Br
＋ 耶 o
o
>
(40)
)
N H,
仰)
/
〔 ‥CHO
､
一 叫 ■ ー
H Cl ⊃
NaN H2 MeO
T HF MeO
⊂
NH
(4 3) (4 4)
M eO
M eO
(4 2)
3 0 % Pd/C
ク ･■′
ク
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b ー
コ:
ン ′■
こさ･ ･, _
ー
､ こミ
ミさヽ ._
ー く ミ
_ メ
;>
;>
(45)
cha rt 6
最後に , Robins o n法の 原法では , 求め る2 - aryト 1 - tetralone体(15)を合成 した
後に , こ の もの を amin e体(16), N - formyl体(17), tetr ahydr ob甲 ZO[c]phenanth-
ri dine 体(18), さ らに 第3級の ben zo[c]phenanthridin e誘導体(19)- と噂い て い る
が, こ れ らの各工程 には 多く の 問題点が残され て い た. 特に こ れ らの 各T.程 の ./fi)戊物
は, い ずれも dia ste r eoiso m e rの 混合物で あるため に, 立体関係 の 違 い によ っ て梯端に
反応件 の差を生 じる場合が あり, しか も目的とする alkaloidの 各誘輯体 のf/
-
_ 休与
t
tl#_休
の 混合比が異なる ため に , 個 々 の 化合物を合成する際に, それ ぞれ に対 して東通 条件
を検討する必要が あり, 反応条件 を 一 意的に決定11J,釆 ない と い う欠点があ っ た . 特に,
本法の最大の 欠点は, 第3級 ben zo[c]phe n anthridin e誘埠体(19)の 4級化に あ っ た .
こ の 4級化は, - 般に Ⅹyle neや nitroben zene(Ph N O2) 中dim ethylsulfate(M e2S O4)
と加熱して作る と報告1 4)さ れて い るが , こ の 方法で は, 第3級塩 と第 4級塩 の音昆合物を
与えてしま い, こ の両者の 分離は ∴ 般 に不能である . 帯者らの研究室では, m agic metbyl
- 8 -
(F S O,M e)の ような強力な alkyl化剤を用 い ても,や はり 同様の 混合物を)j･える こ とを
認め て お り, Ste rmitz ら2 5)も同様の 知見を報告 して い る .
著者らの研 究室26)で は , こ の T_程 改良を行 なうこ とを目的と して , 第3 紙ben z o_
[c] phe n anthridin e体(46)を i)formic a cid(H C OH)に溶解し, s odiu m borohy-
dride(NaB H4)で還元 する 方法 とii)bexa m
'
ethylpho spho ric tria mide(H M P T)に 桝
解 し, 過剰の Me2SO4存在下, NaB H4で還元を行な っ て, 5 , 6 - dihydr obe nz o[c]-
phenanthridine 誘導体(49)を合成し, これを2 , 6 - dichlo ro - 3 , 5 - dicya n obe nz o-
quinone(D DQ)で酸化して, 第4級塩基(48)を合成する方法の 2 つ の .T.程を確 _1!
･
_ する こ
とに成功して い る . (cha rt 7)
戸
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(4 6)
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〕
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NaB H
｡
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N- Me
(4 9)
DDQ
H
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NaB H4
cha什 7
(48)
⊃
戸
′
;ミさ . . .
(4 8)
(
第3範 Dyke ら による1 , 2 - Dihydroisoquin oJin e類を用 い る合成法
1963年 に Abra m o vitch ら2 7)は , ben zo[c]phenanth ri dine の 基本竹柄(50) を､ cha rt
8 に示す方法で合成した . こ の 方法は, 基本的に4 - is oquin olyla c etic a cid(54)と2 -
nitrobe n z aldehyde(55)と の aldol型 の縮合を行 な っ た後, 還元 し, 続 い て Pscho rr 閉
環を行 なう もの であ っ た.
別に , Dyke ら
2 8)は, Po m e r a nz - Frits ch 反応によ っ て容易に合成す る こと が山水る
- 9 -
1
, 2 - dihydroisoquin oline類 の en amine と して の惟貿を benzo[c]phen a nthridine
核 の合成に通用 し, cha rt9 に示す方法で, 化食 物(19)を合成 した . なお, こ の)i).i:.T.
程 の壊終段階 では光反応 による閉環を用 い て い る が,化合物(19)a)ような nitidin e(4)
型の alkaloidの場合に は約27%程度 の収率であり,化合物(64)のような chele rytbrine
(2)LJflial kaloidの合成 の場合に は, その 収率は僅微で ある と報告して い る .
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そ こ で, 彼ら 29)は , 若干 の 工程改良を行 なっ て , Po m e r an z- Fritsch法にて合成･L
た 1 , 2 - dihydr ois oquinolin e誘導体(65)と glyo xylic acid(66)の縮合)kfJL
.
.を行ない ,
C H2C O O H
RI
R2
ク ‾
`
モさ ー
､ ､;こミ H十
＋ C H O C O OH ～
Rl
N-H R2
ク ′
‾
さ ヽ
R, (66) R3
(65) (67)
chart 1 0
､
ー 二こミ:
- - 一寸 ト ー ー サ ー ゼト
4 - isoquinolyla c etic a cid(67)と し, (chart10)以下 A bra m o vitcb ら27)の 方法(cha rt
8)に従 っ て, o Xya vicin e(27), nitidine誘
導体(19,68)を合成するとともに s a nguin ar-
in e(3)の合成も行な っ た .
- l l -
く;
r
ミ:㌔
ク i･ ー
ミさ ､
(68)
､
､ +こミ
A
O Me
o 川e
著者の 属する研究室ヲo)では , こ の 方法が, chele rythrin e(2)型 alkaloidの 合脱法と
して有朋である こ とを示 した . しか しながら
l
= の皮応工程 は, 最終二l
'
_程 と L て第3純
ben z o[c]phepanthridi･n e骨格を4級化する必要が あるか ら, 前述の 若紫の 属する研
究室が開発した新4級化 の 方法2 6)を組み合わ せ なけれ ばならない もの であ っ た .
さら に, 著者の 属す研究室では , こ の Dyke ら29)の合成法を, chelir ubin e(69)に代
表され る 2 ,3 , 7 , 8 ,10位に酸素官能基を持 っ た
■
ben zo[c]phen a nthridin e巧rialka-
loid[05当世be n zo[c]phenanthridine 型 al kaloid(69- 72)]の合成に逮捕 す息こ と を
口約 として , dihydr ois oquinoline 体(73)を合成 し, glyo xylic a cid(66)と の)kl,L
'
,を試
みたが反応は進行しなか っ た｡ 3 1) こ の反応が進行しない 理 由は, 5位に存在する alko xy
OM e
ク ー
R20
b ､
R20
M eO
5
チ 一 ′
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＋
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ー
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､
､ モ
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ー
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/>
ORI
O Rl
(69)
(70)
(71)
(72)
2Rl - 2 R2 - C H2
2Rl - C H2, R2 = Me
Rl - Me,2R2 - C H2
Rl - R2 = Me
基の peri位効果である こと が確 認され て い
る ｡ こ の 点が本法 の1imitation と
'
請える .
(7 3)
第4節 Az o m ethJ
'
n e型化合物 の Be n 之yne 反応 によ る閉環反応
Ke s s ar ら3 2)は, 多環状複素環化合物 の研究途上, az om ethin e体(74)を出発悦料とし,
ben zyn eを作り分子内閉環反応を行 なえば, pbe n antbridin e核(75)を合成州来る こ と
を報告 した . (cha rtll)
E避
(74)
NaN H2
)iq. N HS
chart ll
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ク
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ミ さ.I
ダ ニ■
■-
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(7 5)
さらに,1974年に は, 2 - brom obenz aldehyde 誘導体(76)と6 , 7 - m etbylenediox-
アn aPhthyla mine(77)を縮合して得 られる azo meth ine 誘導体(78)に この 方法を池川 し
て, be n zo[c]phe n anthridin e型 alkaloidの 合成を試み, cheleryth rin e33)(2)を合城
した . (chart12)また , 彼 らは, 文献3 3)上こ の方法は , chele rythrine(2)i5
･1
.
i
, alkaloidの
合成法 には過するが , nitidine(4)型 alkaloid の 合成には不通 ･=1l_
'
1である旨記載 して い る .
残念 なが ら, 彼らの 報告 は, 速報33 a)お よび彼等自身の 苦い た re vie w3 3b)G')み である ため
に, 令_i
-
.程 の収率等の 詳細 に つ い ては不明 である .
なお , 後述の よう に, 本法は, Ste rmitz ら 2 5･3 4) によ っ て nitidin e(4)当
一三alkaloid に
属し, 強 い 抗腫壕性を示すfagaro nin e(6)の合成 に用 い られ,
えて い る こ とを附記して おく.
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(7 6)
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第5節 光閉環反応を用 い た合成法
Ke s s ar ら3 5)は, 上記の benzyne を用 い る 閉環反応に引き続 い て 0 - brom obe nz oyl
chlo ride誘導体(81)とや, 7 - m ethylen edioxy 一 卜 naphthylamine(77)より得られる
a mide 体(82)の光閉環反応を布 ない ,1a ctam 体(83)を得た . つ い で こ の1acta m 体(83)
を1ithiu m a
l
lu miniu m hydride(LiA IH.)に て還 元 して , 第 3級 be nz o[c]phe n anth-
ridin e体(84)と し, 続 い て 4級化を行 な っ て , nitidin e(4)お よぴ a vicin e(5)の 合成
に成功した . (chart13)
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chart 13
そ の後 , 彼 ら3 6)は, Os型 be nz o[c]phe n anthridin e型 alka
＋
loid に属する chelilutin e
(70)お よび sa nguilutine(72)の合成を試み て い るが, その 報告中, つ ぎの ような請じ載を
行 な っ て い る .
第2章第3節に お い て略述 したように,1968年 に Dyke ら 28)は, quinoline核の 6 , 7
位 ならびにben ze n e核の 3 ,4位に m ethox y基を持つ ira ns - stilbe n e僻 7)(85)は光悶
環反応 を起 して nitidine(4)型の 第3 級ben zo[c]phen a nthridine 体(19)を ･lj･ え る .
- 14 -
(chart14)しか し,is oquin olin e核の 6 , 7位に m ethoxy 基を持ち,benz ene核上の 3 ,
4位 に m ethylenedioxy 基を持つ tra ns - stilbene3 8)(86)や benzene核上 の 3 , 4位 に
は m etboxy 基が存在するが,isoquin olin e核上 の m etbo xy 基の 置換位置が7 , 8 仇 こ
変 っ た tr a 耶- Stilbe n e38)(87)では光閉環を起さない と報告 して い る. (cha rt15) 比t･_
の 事実か ら本法が cheliiutine(70)および s anguilutine(72)の合成には不適:',1で あろう
と 結論した.
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さ ら に, Kes s ar ら3 3'自身 が 開 発 した ben zyn e法 は , chelilutin e(70)お よ ぴ san_
guilutine(72)の合成の場合には benz oylchlo ride 体(88)tこ存在するbro m o股 -7･ の両隣
りに は水素 が存在 し か ､の で適用出来な い と い う欠点がある .
彼らは, さ らに , amide 体(89)の 光閉環反応を試みて ,
な い こ とを認め た . (chart16)
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chart 16
つ い で , chart17 に示 した合成法で合成 した amin e体3 9)(91)の 光閉環 比応を行 な い ,
ben z o[c]phen anthridin e誘導体 [(_70)および(72)] を得て い る .
こ の Kes sarらの研究が行なわ れて い た時期に は,05型 ben zo[c]phena nthridinei5r=!
alkaloidの 合成法 は全く確立 され て い なか っ た . 例えば, Robinso n 法は後述 の 理 山に
より適摘出釆ず, 前節 に述 べ た Dyke らの行な っ た dibydr ois oquinolin e法も, 5 仇 こ
酸素官能基がある ため に1imitation を越えて い たの である｡ 以上の 理 由か ら Kess ar ら
の amine 体(91)の 光甲環 反応は, 原料合 成 に 難点 の あ る も の の 05野). be n z o[c]-
pben a ntbridine 型 alkaloid の 化学 に大 い に寄与 したもの であ っ た .
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第6 範 En a mide の光閉環 に よ る合成
前述で述 べ たように ケ シ科植物か らほ, 05型be n z o[c]phena nthridine当Fi alkaloid
が 4個[chelirub ine4 0 a)(69), chelilutine40 8)(70), s anguirubin e40b )(71), s anguilutine40 b)
(72)]単祉さ れ て い た ｡ こ
.
のうち, chelirub ine(69)の構造に つ い ては , 付合成の 機柵
や, 核磁気共鳴ス ペ ク トル(N M R)の解析か ら69a 式4 1 a)およぴ69b式4 1 b)が綻,'lほ れ て い
た .
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著者の属する研究室 では , こ の推定構造式に疑念を抱き, 他 の構造式(69)を提 出し,
こ の 構造を持 つ 化合物 を合成 して, chelir ubine(69)の構造を決定す る こ とを目的 とし
て, Robins on 法ならびに Dyke法を用 い て合成 を試み たが , こ れらの 試み はす べ て失
敗 した.
一 方, 二 宮ら4 2'は , chart18に示すように 1 - tetralon e(97), m ethylamine, ben z oyl
chloride か ら合成さ れ る en ami de(99)の光 閉環反応を行 な っ て, ben z o[c]phenanth-
rido ne(101)を合成した .
著者の属する研究室43)で は, こ の 二 宮らの e n amide 光閉環法に新tl し, 2 - m etho-
Ⅹy
- 4 , 5 - m ethyle n edio xybe n zoylchloride(103)を用 い て chart19 に示す方法により
e namide体(104)を合成 し, こ の en a mide(104)の 閉環反応を行な っ た . しか しな が ら,
本反応では予期 した1acta m 体(105)は得られ ず, 閉環 が m ethoxy 基が 存在する o rtho
位 に進行 し, 脱 m ethan ol(MeO H)反 応が 起 っ た1a cta m体(106)が 得 ら れ た ｡ こ の
1acta m 体(106)は,.さ らに脱水素反応を行なえ ば, oXya vicine(27)を与える , 換言す
れば, こ の 方法に よれ ば, 8 , 9位に酸素官能基を持 つ alka王oidの regio specific な合
成法と して使用 出来る こ と を示 して居り, 出発原料と して 2位に m etbo xy 基を持たな
い もの を使用した chart19 に示 した原法(path A)や酸化剤(Ⅰ2) 存在下 に光閉環皮応を
行なう方法(path B)よりも優れた方法である こ とを示 した.
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以上 の 結果か ら, chart20 に示す方法 に従 っ て 2 , 3 - dim ethox y - 5 , 6 - m eth･
ylenedio xybenzoic a cid(115)を合成 し, こ れに上記の 方法を適用して, oXy体(119)
を合成 した . こ の oxy体(119)は天然の cbelirubin e(69)より得られ る o xychelimbin e
と完全 に 一 致 した の で, cl!el如 bine(69)の 構造は, 著者の属する研究室が提汁しした構
造 が正 しい もの である こ と が証明 された4 4).
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第7節 Cu shm a nら に よる Ho m ophthaJic Acid誘導体 を用 い た Nitidin e(4)の 合成
前節までに, be nzo[c]phe n a nthridin e型 alkaloid の 一 般的合成法 として適用可能
と考えられる合成法に つ い て略述した が, 1971年に Wa11ら8)が nitidine(4)の 抗腫癌
性 に つ い て報告して 以来, 多く の研究者が nitidin e(4)その もの の合成法を報告 して い
- 2 0 -
る｡ 例えば Cushm an ら4 S)は ho m ophthalic a cid誘導体(120)を出発原料として nitidine
(4)の合成を行 な っ て い る が, こ れ らは , 特殊 な原料か ら出発 して い る ため , be nz o･
[c]phenanthridin e 型 alkaloidの 一 般的合成法と して は使用出来ない と思わ れ るの
で, chart21 に示すに と どめ る.
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第8節 その 他の Be n zo[c]phe n a nt hridine 核 の合成
前節までに, 完全に芳香化 したbe n zo[c]phenanthridine 骨格 の合成法のう ち,
'
rJ:
然産の alkaloidの合成法と して適用可能と思 われ るもの に つ い て記述した. しか しな
が ら, 基本骨格 である be nzo[c]phen anth ri din eの核合成を中心として, その ままで
ー 2 1 -
は, 天然魔の alkaloidの 合成 に適用 出来ない と考えられる いく つ か の 方法が報告され
て い る. 以下に , こ れらをまとめ ておく.
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14) Boye rら5 9)(1977,1979)
ク
′ ー
･こ:ミ HC O2H ク ー′
ダ
ミさ. I
ク
′
ミさ. ー
こさ
･
ー
NH,
≦
: ㍗
モニ ー
N
C
〟
_±ゴ:
､ ‾iミミ
A
15) Boye rら6 0)(1978)
ク ′
ミヒ ､
ク ′
こヒヽ _
N H
C H O
ー こ:=ミ
ノ づ プ
16) Qu ante ら61)(1979)
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第3章 非 ブ 3: i - ]払性 Bem 加 [c]phe m a nもhr盲din e型 A昏kaBoid
の - 般的合成法
著者の属する研究室で は, 台湾産ツ ル ザン シ ョ ウ, X. c u spidatu m C ha mp･(F･
cuspidata Engl.), 小笠原諸島産イ ワザン シ ョ ウ, X. a m ottianu m M由x･, 台湾産 ネワ
タ ノ キ, X. iniegnfoliolu m(Me r .)Me rr. (F. integrqolio血 Mer r･), よ り ar
-
n ottian a mide(130)や is o arnottiana mide(131)を代表とする数種の新 a mide alkaloid
を単離 し, こ れ らの構造 が … 般式(129)で表 わ される こ とを示した .
R40
R3
R2
タ ン ‾
-
b ､
Rl
戸 ′
3≧ さ _ _
N M e
CHO
(1 2 9)
ー
･こミミ
A ;> (130) Rl - R4 = H, R2 = R3 = OMe
(131) Rl - R2 = O Me, R3 = R4 = H
(132) Rl = R2 = O Me, R3 = H, R4 = Me
一 方, 第2章に記述した ように Robins on 法の 改良を試み , nitidin e(4)型 alkaloid
の合成に ほ - 由の 成果を得て いた . さらに, こ の Robin s on 法を用い て,05型be nzo[qト
pbe n a nthridin e型 alkaloidである cbelir ubine(69)の合成をも試み て い たが, 中間体の
N - fo myl体(133)の Bis chler - Napieralski反砧では閉環が起らず,form ami de(H2
N C HO)分子の β - elimin ation が起 っ た stilbene 体(135)となり, これが 空気酸化を受
けた n aphthale n e体(136)の み を与える こ とを示 した . (chart22)その 結果, Rムbins ｡n
法の 原法(cha rt 1)では, N - fo rm yl体(17)の Bischle r- N apie r alski反応は , 反応
部位 の pa r a位に酸素官能基 が存在 しない 限り閉環は進行しない と言う致禽的な欠陥の
ある こ とを見出して い た .
一 方, 前述 のis o a rn ottia n amide(131)の 0 - m占thyl体(132)は, こ の N - form yl体
(133)の 完全に 芳香化 したもの に対応す る. こ の事実は 0 - m ethylisoa m ottian amide
(132)に対してBis chle r- Napieralski反応を行なう時には, 循環上に N - for血yl基を
持 つ Ⅳ - fo r myl体(133)の閉環 に比較して次の 利点がある と推定出来る .
1) 0 - Methylis oa rn ottia n ami de(132)にお い て は, N - fo rm yl(133)の場合と は
異な っ て,form ami de基の β位に水素が存在 しないため ,H2N CHO分 子の β - elimina-
tion が起らない .
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MeO
ク
ー ′
ミさ. ､
M eO
==
ン ‾ ‾
ミ さ･. ～
0
NH
C H O
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i
‾
､
･ミ
A
､
ー こ:ミミ
/v
;>
○
○
M eO
ご才
一 ‾
ここ=ヽ _
し′○
MeO
プ=:
- 一
=ミさ ､
し′○ ＼/ ○
(1 3 4)
chart 2 2
0
ミさ ､
(135)
土
戸 ■‾
‾
ミこ ー
(13 6)
ー ‾
■ モ
メ
. ･二:≡
､ ､ミ≧
. . メ
;>
;>
2) 0 - M ethylis oa r n ottia n a mide(132)につ い ては n aphthalene 増桟の 2位に存在
する aryl基は , naphthalene 母核 と共役する ため に 同 - -平面上にある と考え られる .
さらに N - m ethylfo rm a mide基 と 皿 etho xy 基 とは 立体的に 互 い に反発すると考えら
れ, s - tr an s離置が優位で ある Lと予想 出来る ｡ 換 言すれ ば, 反応中心 である a ryl基の
空位の ortho位 と naphthalene母彼の N - m ethylfo T m ami de 基 とは非骨 に接近 して
い るもの と推定出来るか ら, 閉環反応が容易に起 る と予想 出来る .
3) N - Fo rmyl体(133)の Bis chle r- Napieralski反応 に お け る 反応 晴性種 は -
N - C H O P(0)C12であ る の に 反して , 0 - m ethyl is oarnottian ami de(132)の 場 合に
は, - N 十(Me)- C H O P(0)C12と なり, その 結果反応種 の ele ctropbilicity はより強 い
と期待さ れ る.
4) 第2章に記述 したように , 第3級 be nzo[c]phen a nthridin e核 の 窒素の 4級塩
- の alkyl化は , 困牡である が, 0 - m etbyl isoa m ottia n amide(132)の Bis chler -
N apie r alski反応 では , 直接 第4級 benzo[c]phe n a nthridiniu m 骨格を合成す る こ と
が出来る .
以上 の 観点か ら, 著者の属する研究 グル ー プ 6 2)では , 0 - m ethylis o arn ottianamide
(132)の Bis chler - Napie r alski反応を試み, chelilutin e(70)の 合成に成功 した. こ の
結果は , 合成法が既に確立 して い る 2 - a ryト l - tetralone体(140)よ､り 0 - m ethyl
is oarrlOttian a mide(132)で代表さ れる新 a mide alkaloid(129)の 0 - m ethyl体を合成
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する経路 を確立すれば , 第4級 ben zo[c]phe n anthridin e型 alkaloidの - - 般合成 法を
確 立する こ と が出来る こ とに なる｡ こ の ように して , 著者の属する研究グル ー プ では,
chart23 に示 した方法に従 っ て, 新 ami de alkaloid(129)の 0 - m ethyl体 の合成な
らびにその Bis chler - Napie r alski反応を試みて , 多数 の天然産およぴ非天然魔の 節4
級 ben zo[c]phena nthridin ealkaloidを金成し, こ の方法が本型 alkaloidの合 成に)i:
い 適用範囲の ある こ とを示 した.
なお, 本法による nitidine63)(4)に関する合成収率を他の 研究グ ル - プが行な っ たも
の と比較すると Table
たもの であ っ た ｡
ク ー ー‾
G r
⊃
C N
(1 3 7)
PO CI3
N Me
C HO
(1 42)
(
ミ h
〕
Ⅰに示す通りであり, 合成収窄もまた既知の 合成法よtブも侮れ
R
(1 4 0)
D D Q
〕
O H- 〔 H.i
C O O H Pd/C
(1 3 8)
( i)M eN H2, TICI｡
ii)NaBH4 5
ゴ r
ら .I
〕
( p o cI,
N Me
C H O
(1 43)
chart 2 3
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⊂ c c‡,C H O
声 ′
ミ さ ー
(48)
(
NM e
H
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a) T he yie一d w a s c alc uJated by ap p一ic atio n of o ur m ethodto synthetic n ornitidine(91)･
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第櫓章 現在患での ア ユ ノ - ] ♭性 Be n z o[c]phe n a nthridin e型
Aすka8o盲d a)研究概要
第1節 現在ま で に知られ て い る 天然産 フ
.
ユ ノ - ル性 Be n z o[c]phe n a nt hridin e型
A暮kaloid
現在まで に, 天然か ら単線さ れ , その 構造が報告さ れた フ ェ ノ ー ル惟 be n zo[c]-
phen anthridin e型 alkaloid とし て は , 7 , 8 - dem ethylenesanguinarin e6
6)(14)
[Macleaya sp.], fagaro ninell)(6)[F. m ntho xyloides La m.], faga rid ine67)(145)
[F･ m 潔tho xyloides La m.], N - m ethylde c a rinium 6 8)(146)[Macleaya c ordata
(W illd･)R･ Br･ (Bo c c o nia c wda由 W i11d.)], de c a rine8 9)(147)[X. decalyiH . Per r.]
お よ ぴ 6 - hydr oxym ethyト 5 ,6 - dihydrofaga ridin e70)(148)[X. mic roca坤u m
Gris eb･], の 6種 が知 られ て い た. 一 方, 構造未詳の alkaloid として は, 6 - aceto nyl-
des- 0 - m ethyト 5 , 6 - dihydr o chelerythrin e
71)(149), pun ctatine72)(150)お よ ぴ
声 ■
一‾
R之○
戸
′
ら . _
RIO
(144)
(145)
(146)
芦:
㌢
H O モ ー
MeO
十
ミヒ ー
I
-く モ
_ i
Rl = R2 = H
Rl = H, R之 = Me
Rl - Me, R2 - H
タ ン
′
ミ ヒ . I
(1 47)
ー
､く ミ
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;>
;>
MeO
MeO
M占○
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ヽ く ≧
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R30
(15 0):Rl, R2, R3, R. = M eX3, H
ox yteriba nine が ある. 6 - Acetonylde s-
0 - m ethyl
- 5 , 6 - dihydro chele ryth･
rifle(149)と pl皿 Ctatin e(150)の 酸素官能基
の 配置は , che旦erythrine(2)型で あり, 前
者(149)は , cheierythrin e(2)の 2 つ の
m ethoxy基 のうちの どちらか 1 つ か水酸基
`
に 変 っ たもの であり, 後者(150)は永酸 基1
個 と 3偶 の m etho xy 基を持 つ と報告されて
い る が , 水酸基 の位置は未詳の まま残され
ている . さらに o xyteriha nin e(151)は, 著者ら
73'が, 台湾産テリ - ザン シ ョ ウ, X･ m
'
tl
'
du m
(Roxb.)D C.(F. niil
'
da Ro xb.), より趣く微量単離 した alkaloid で, 質量分析(M S)
の 結 果 か ら, 5 , 6 - dihydr o- 5 - m ethyト 6 - o Xybe n 20[c]phe nanthrid ine J
'
f
'
J
tp 栴
(Ⅰ)に 1個 の m etbyle n edio xy 基, 1偶の 水酸基, なら びに 1個の m etho xy 基を持 つ
alkaloid である と推定されて おり, 各置換基 の 位置に つ い ては 未詳の まま残され て い
た ｡ 従 っ て. oxyterihanine(151)の構造に つ い て は, 他の既知 aikaioidを推定構造J･t;
をもつ alk aloidに誘 導するか , 新たに フ ェ ノ ー ル性 be n zo[c]phe n a nthridin e型
alkaloid の合成法を開発して∴推定構造式の化合物を合成 し, 天然品と直接比較する
方法を取 らざるを得 ない も の であ っ た.
==芦
‾
′
b ー
戸 ■
‾
モさ･ ._
0
N- Me
(I)
ー q ≧
ー づ:=
(151)
(
o
o
.gH:2;.
1
×1
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欝 2範 Ste r m托z らに 慮 る Fa 卵 F- O min e(6)の 合成
前述 の 如く, faga r()nin e(6)は現在抗腫鳴性 ben zo[c]phena nthridine 型 a王kalo壬d
と して食 も注目を集め て い るもの である 74)｡
且970年 代 の 前 半 に , SteTmitz ら2 5)紘, 2 , 3 - dihydr oxyn aphthalene(152) を
d重m esyiate(且53)とした後, 無水酢酸(Ac20) 中硝酸(m N O3)に て n孟tro 化し, 得 られ た
反応成績体を N鼠の調 凍溶液にて加水分解r
^
1&, 潰 ちに Me2S O.を加えて m ethyl化 し,
2 , 3 - dim etho xy･･- 5 - m托ronaphthaiine7
5)(155)と し た ｡ こ の dim ethoxynitr･ o 体
(155)は a cetonitT五1e(M eC N)または MeO‡竜に溶解し9 光照射を行 なうと, 選択的 に2
位 の m etboxy 基 の み が 脱 m ethyi化 を 受 け た 2 - hydTOXy - 3 - m etho xy - 5 一
畳1iもr m aphtha且e n e(156)を収率90%で与･える ニ とを見出した. 続い て , こ の 2 - hydr oxy
体(1.56)の 水酸基をis opr op yl基で保護した後, hydrazine 存在下 EtO H中10% P d/C
で棲触還元を街なっ て 定盈的に 1 - n aphthyla mine体(158)を得た ｡ さ らに, 彼らは こ
こ に得 られ た
'
L - naph 蝕y旭min e(158)と 2 - bTO mO V eratTaldehyde(i59)とを縮合 し
て Schiff ba s e(160)と し, 旺e s s ar 法3 3)に従 っ て ben zyneを経て閉環を行ない , 好収呼7 6)
で閉環体(161)を得 た. こ の 閉環体(161)は ÅcO置いr■I4B% 臭化水素酸(HBr)にて 処理す
れ ば, 脱is oprop yl化 の 起 っ た 2 - hydr oxy
- 3
,
8
,
9 - trim ethoxybe nzo[c卜
phe n a nthridin e(162)を与え ると報告 して い る .
-･-,･方, こ の間環体(16且)をこ の 型の alkaloid の 4級化の 骨法1 4)として用 い られ て い た
Me2S O./P h N O2/Ⅹyle n eにて処理 して 4級塩(163)と第3級塩基の 塩類(164)の 混合物
を得て い る . 彼 らは こ の 混合物の分社を試み て,isopropylfagaro nin echloride を得て
い る が, 3級塩基 の塩酸塩か らの 分離は甚しく困難な旨を記載 して い る . 単触したiso-
pr op ylfagar o ni e(163)chlo ride につ いては H Br/AcO Hにて脱is opropyl化を行ない ,
求め るfagaro nin e
77)(6)を合成 した . (chart24)
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第3節 S七e r mitz-らに よる 3種の Faga ro ni eに関する異性体 の合成
Ste rmitz ら34)は,48% ⅢBr/AcO Hを用 い て 2 , 3 - dim ethoxy - 5 - nitr onaphth･
alene(15)の部分 的脱 methyl化を試み て い るが , その際faga r onin e(6)合成に必要 な
2 - hydr o xy - 3 - m ethox y - 5 - nitr o n aph thale n e(156)は 8%程度しか得られず,
異性体の 3 - hydr o xy - 2 - m etho xy - 5 - nitr o n aphthale n e(165)が20% の収 畔で
得られ る と報告 して い る ｡ 彼 ら2 5)は こ の 3 - hydroxy - 5 - nitr o体(165)をisopr op yl
化 した後還元して 0 - is oprop ylnaphthyla mine(167)を合成し, これと2 - brom o v er･
atr aldebyde(159)を縮合させ た後, 前述 の fagaronin e(6)を合成 した合蚊経路に従 っ
て , fagaronine の 3 - hydr o xy 異性体(168)を合成して い る .
また, 別途に , 彼 ら2 5)は , 自ら合成 した2 - br o m o- 4 - is opr opo xy - 5 - m ethox -
yben zaldehyde(169)と 2 - br om o- 5 - is opr opoxy - 4 - m etho xybe nzaldehyde
(170)を2 , 3 - dim etho xy - 5 - nitr o n aphthalene(155)から誘導した6 , 7 - dim eth･
o xy
- 1 - n aphthylamin e(171)と反応させた後 , 同様の合成経路にて ,fagaronine(6)
の 9 - hydr oxy およ び8 - bydr oxy異性体(172 および173)を合成した . (chart25)
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第卑節 光閉確度応 を伺 い た De s - N - m 観 hyげa慮a r O n毒 e(周62)の 合成
二 宮ら7 8)は, 2 - hydroxy - 3 - m etho xy - 5 - m主tron aphthale n e(156)を a c etyl化
後, 触媒と Lて Ran ey Niを 剛 ､て接触還元を行 な っ て9 対応するn aphthylamim e株
(175)を合成し, これ と2 - bro m o- 4 , 5 - dim ethoxybe m z oylchlo ride(176)とに よ
り a mide体(177)を合成し, これを光閉環に付した後, 31
J
_ 塩化燐 にて 処 理 して, 6 -
chioro誘導体 と し, つ い で40% Pd/C に て脱 - ロ ゲ ン 化 し, 最後に pota siu m hy赦 o xide
にて 加永分解して des - N - m ethylfaga r oⅠ血 e(且62)を合成 して い る 匂
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第5章 プ 蕊 〆 - 』払臆 Be n z o[c]phe n a n七hr盲d盲n e型 A 搬a8oid の
- 般的合成法を確立するための基本方針と尊の予備実験
第3章に 記載したように , 非フ ユ ノ ー J
.
i,性 ben zo[c]phe n a nth ri din e型 alkaloidの
一 般的合成法は, 一 応確立 さ れ たもの と考えられ る . 一 般に, 非フ ェ ノ ー ル 性 alkaloid
の合成法 が確 立すれば , フ ユ ノ ー ノ.レ性 alkaloidの合成に つ い ては, 目的とする alkaloid
の フ ェ ノ ー ル の 部位を適当な保護基によっ て保護 し, 非フ ェ ノ ー ル 性 alkaloidの合成
経路に従っ て合成した後 , 脱保護基反応を行 なえばよ い . しか しなが ら, 第3輩 に詳
述した著者の属する研究室の 方法(chart23)は, 途中keto a cid(138)の接触遭元 によ
る加水素分解や, その 反応成績体であるrn ethylene acid(139)の pho spho rus oxychlo r-
ide(F O CI,)を用 い た 1 - tetr alon e体(140)へ の閉環反応を含ん で い る ため , - 一般に フ
ェ ノ ー ル基 の保護に用 い られ る ben zyl基や m etho xym ethyl基は, こ の条件下 で切断
され, 好結果を与えな い 21).
一 方, 前章に記載 したように,蔵近 フ ェ ノ ー ル基を分子内に持っ た be n zo[c]phenanth-
ridin e型 alkaloid が天然より比較的多数単離されるようになり,その中には,fagaro nin e
(6)の ように 強い 抗鮭癌性を示すもの もある . こ の fagar o nine(6)の合成につ い て は,
既に記述したように報告 25･3 4)され ては い る が, 収率, 簡便さ , 一 般性と いう点で満足出
来る もの では ない . さらに, 著者の属する研究室で単離されて い る構造未詳の フ ェ ノ
ー ル性 o xybe n z o[c]phena nthrid ine 型 alkaloid である o xyterihanin e(151)の 構造決
定をも目的と して , フ ェ ノ ー ル性benz o[c]phe n a nthridine 型 alkaloidの - 一 般合成法
の確立を目的と して, 以下に 記述する予備実験を行 なっ た .
第 1節 De c a rine(1 47)より N - Methyld甲 a riniu m(146)SaJt の合成
天 然に分布するフ ユ ノ ー ノレ性 alkaloidの中で痩も分布の広い ものは, 第3級 alkaloid
である de carine(147)である. 高尾 ら68)は , ケ ン科 の タケ ニ グサ(Bo c c onia c wdata)よ
り得られる 第4級 be nzo[c]phena nthri din e型 alkaloidフラクシ ョ ン を NaBILで還
元 し, 新フ ェ ノ ー ル 性第3級 alkaloidを得て , こ の alkaloid が, 著者の研究室で de c ar -
ine(147)より誘導した N - m ethyト 5 ,6 - dihydr odec arin e(180)と - 一致する ことを証
明 した . こ の事実 は, タケ ニ グサ の 中に第4級 Ⅳ - m ethylde c ariniu m(146)塩が含ま
れて い る こ と を示唆する が, もと の alkaloid の化学的ならびに物理学的諸件質に閲 し
- 37 -
ては , 全く未詳 の まま残さ れて い た .
とこ ろ で, フ ェ ノ ー ル性第4級be nzo[c]
-1
phe nanthri din e型 alkaloid は, フ ユ ノ -
ル 性の iminiu m 塩基 である ため に, その 化学的 な挙動 に関して, 不明 な点が多い . 例
えば, To rto が F. m nihoxyloides より単離し, その 構造は式(145)で示され る と報告
して い るfagari dine
67)の抽出時に おける挙動 67d)は , 式(145)で説明出来るとは考え粍い ｡
また, その 官能基の 位置に つ い ても十分に保証が与えられて い るもの では なく, なお
検討を要するも の であ っ た ｡
一 方, 著者ら73)が, 台湾産テリ - ザ ン シ ョ ウより極く微量単馳 した新 alkaloid であ
る oxyterihanin e(151), m p>300℃, は, 単離され た量が僅徴であ っ た ため, 高分解
能 MSに よりその組成式は C2 0H15N O5に 一 致する こ と以外, 何等の 知見も得られて い
ない もの であっ た｡
一 般 に be nzo[c]phenarlthridine 型 alkaloidの 天然に おける分布 に つ い て は , 第4
級 alkaloid(48)が単離さ れて い る場合に は, 対応す る dihydr o体(49)およ ぴ oxy体
ク ー
′
ー く ミ
＋
ー ⊥ミミ
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メ / R
ク
ー
ク ー
一
モ さ ･ .I
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ー く =モ
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′ R
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0
(1 81)
ー
勺
.
. . .士プ
/･rR
(181)もまた天然に存在 して い る例 が多い ｡ こ の事英か ら, 著者らが単離した oxyterト
hanine(151)の場合も植物体内における前駆体とも言うベ きフ ェ ノ - ) レ性の 第4級 alka_
1oid が存在して , それ が生体 内で酸化 され て oxyba s eを生成 した可能性 が強 い . 以上
の考察より, こ の仮想される第4級 フ ェ ノ - ) レ性 alkaユoidをteriha nin e(182)と命名し,
実際に単離した alkaloidを o xyte rihanine(151)と命名した . 著者は , 著者 の属する研
究室で, 天然より単離され 7 g a)その構造に対して十分に保証 79 b)が与えられて いる dec arine
(147)を出発麻料と して, N - m ethylde c ariniu m(146)塩 を合成し, i)フ ェ ノ ー ル惟
第4級 ben z oEc]phe n anth ri din e型 al k aloidの - 般化 学的性状 の検討, i)fagaridin e
(145)の文献6 7a)の 物理化学的デ - タとの 比較, iii)N - m ethyldec ariniu m 塩 の o xy体
(188)を合成して , oXyteriha nin e(151)の物理化学的性質と比較する こ とを目白勺と して
以下 の実験 を行な yD Tた .
文献7 9b)の 方法に従し.､, de c arin e(147)より 0
- be nzyト N - m ethyldeca riniu m(185)
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を合成し, こ れを EtO H中塩化水素(H Cl)ガ ス を吹き込 み なが ら加 熱週施 し, N -
m etbyl de c a riniu m(146)cbloride を黄色結晶, m p23 ㌣- 240℃, と して得 た. 本物質
紘, NaB H4で還元すれば, N - m ethyト 5 , 6 - dihydrodec arin e(180)を与える.(chart
27)
- 般 に, 非 フ ェ ノ ー ル性第4級 ben zo[c]phe n anthridine 型 aikaioidの chlo ride は
水ならびに chlo rofor m(C H Cl｡)に乾漆である ｡ 一 九 hydr oxide は, こ の 両者 に溶解
し, ア ル か)性水溶液か ら CⅠi Cl,で抽出する こ とが可能である . しか しなが ら, こ こ
に得られたフ ェ ノ ー ル性第4級 alkaloidの hydro xide(am monia ア ル か)悼)は, C H Cl3
にて抽出され ず, chloride も水溶性 である. 以上 の事実か ら, ア ル が)1年で単赦され
て い るfagaridine(145)の化学的挙動 は, フ ェ ノ ー ル惟 beriZO[c]phenanthridin e空･J.
alkaloid として は全く説明 の つ か ない もの であ ると貰える ｡
現在まで, 天然より得られ た フ ェ ノ ー ル性 第4級 be n zo[c]phe n anthridin e3rj. alka1
1oidの数は少 か -が , こ の 理 由の 1 つ として , 現在 までに行なわれてきた節4級 benz｡ _
[c]phenanthrid ine 型 alkaloidの抽出法は, 途中の段階で水に稚溶な 中 一 cyanide か,
cblo ride に導き, こ れ らを沈澱と して単離するか , alkaloid の水溶液 をア ル カ リ惟と
して bydro xide と し, これを C HC13に て抽出する方法が用 い られて い る ｡ これ らの 方
法 では水溶性 であるフ ェ ノ ー ル性第4級 al kaloid は単離されな い か ら, 天 然より 単離
された フ ェ ノ ー ル 性第4級 be nzo[c]phen anthrid ine型 alkaloidの数 が少な い と い う
事実 は, 天然に存在する こ の 種 の alka王oidの 種類 ならびに 含量 が少 い こ とを意味す
るもの で はなく て, む しろ現在 までは, 抽出法が不備 なため に単離 され なか っ た と考
える方がより妥当であろう､と考えて い る .
‾ 方 , 目的とする N - m ethyldecarini um 塩の oxy体(188)は, 原料の 0 - be nzyl -
N - m ethylde c arinium(185)を著者が属する研究室 の 骨法2 6)である サ ー cya nide を製
し, この サ ー cyanide の c a rbanion を空気酸化する方法で 0 - benzyloxy体(187)とし,
つ い で接触還元によっ て脱 ben zyl化を行なっ て合成した . ここに得られた oxy体(188),
mp225 - 228 ℃, は oxyterihanine(151), m p>300 ℃, と比較したが 一 致 しなか っ た .
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第2範 フ エ ノ - ル性 Be n ヱ0[c]phe n a nt hridin e型 AJkaJoid の合成法の 開発 に対す
る基本方針
前節に記載 したように, oXyte riha nin e(151)の構造は , de c arin e(147)より誘導,L!'.求
る oxy 体(188)とは 一 致しなか っ たため, 全合成によ っ て構造を決定する必要が生じた.
その ため に は, フ ェ ノ ー ル性 be nzo[c]phen a nthridine 型 alkaloid の - 般的合成法を
確 立する必要 がある｡ 著者は, 第.3牽に述
べ た著者 の属する研究室にて確 立 され た非
フ ェ ノ ー ル 性第4級 be n z o[c]phen anth;idin e型 alkaloidの 一 般的合成法を改良して
フ ェ ノ ー ル 性本型 alkaloidの 合成法 へ 展開させ る試みを行 なうこ とに した .
Stermitz ら25βヰ)は,fagaronin e(6)の 合成を行なっ た際にis opr op yl基をフ ェ ノ - ル
性水酸基の保護基として用 い て い る . こ の is oprop yl基を水酸基の 保護に使用する 拭み
は , en olether 難に対して広く使用 されて い る8 0)もの で ある が, Simps on81)によ っ て フ
ェ ノ ー ル性永酸基の保護に も使用出来る こ とが示 さ れた. その 後, Sargent ら8 2)は,
isoprop yl ether 基は , フ ェ ノ ー ル 性水酸基の保護 に繁用されるbenzyl基や, m etho x-
ym ethyl基よりも, Le wis酸に抵抗する と こ ろか ら, Friedeト Cr afts 反応様の 酸性条
件下に おける be n z ene環に対する ele ctrophilic な反応の 際に フ ユ ノ - ル惟水酸基の 保
護に適して い る こ とを報告した .
著者は , こ のisopr op yl基を フ ェ ノ ー ル 性水酸基 の保護に用 い れ ば , 目的を達する こ
とが 出来る と考えて, 実験を行 なうこ ととした .
-
4 1 -
第6童 Faga r o min e(6)の合成
前章で述 べ た ように , フ ェ ノ ー ル性第4級 benz o[c]phe n a nthridin e型 alkaloidの
一 般的合成法の 開発は , フ ェ ノ ∵ ル性水酸基をisopr opyl基 で保護 し, 非フ ェ ノ ー ル惟
本型 alkaloidの 合成法 に従 っ て行なうこ とと したが , その 標的化合物と して はfagar-
o nine(6)を選ん で研究を行 なうこ と とした ｡
第 1範 3 - 8sopr opo xy - 4 - m e七hoxya c e七dphe n one(唱89)の合成
Fagaronin e(6)の合成には, 基本原料として, 3 - is opropo xy - 4 - m etho xyaceto-
phe none(189)が必要 である . 著者らの研究室8 3)では, pipero n ai(190)およぴ veratr alde-
hyde(8)より cba rt28 に示す方法で a c etopipe r one(35)ならびに a ceto v eratro n e(9)
の合成を行 なっ て い る. Pipero n al(190)か ら a cetopipe r o ne(35)を食成する経絡に つ い
て は, 文献上, Klage s
8 4)は生成す る 2級 alcohol体(191)が塩 基性条 件下 で ether体
(192)を与える ため通用不能である と記載 して い た が, 著者の属する研究室で は, こ の
記載に は誤りが あり, Grign a rd反応 の 後処 理 で用 い る酸性条件で, ethe r体(192)が生
成する こ とを明 らか に した . また m ethylm agnesiu miodide(MeMgⅠ)を合成する際に
用 い た過剰 の m ethyliodide(MeI)が布衣すると Grign a rd反応の後処理 の段階 で分解
して bydroiodic a cid(H I)を生 じ, 良好 な結果を与えない こ とを明 らか に して い る ｡ そ
の ため , Grigna rd反応終了と 同時に生成した m agnesiu m c om ple x を無水条件下で ろ
oH C
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取し, つ い で無水 hex an eにて洗浄し,その後 H20 にて分解すれば, 好収呼で2級 alcohol
体(191)を与える こ とを見出して い る. 一 九 veratraldehyde(8)を垢料とする場合 は,
大過剰の MeMgIを使用 しても, Grigna rd反応は完結せず, こ の ル - トは, 実際.卜使
用出来ない こ とを明らか に した｡ 以上の事失より chart28 で示す反応経路でfaga ronine
(6)の合成に必要な3 - is opropoxy - 4 - m ethox ya cetophen one(189)の合成を試み
た｡
まず, is o v aniuin(194)を dim etbyiform ami de(D M F)に溶解 し, こ れに炭酸 カリ ウ
ム(K2C O3)およぴisopropyi br omide を加 えてis opr op ylis o v a nillin8 5)(195)を合成L
た｡ こ こ に得 られたisoprop yliso v a nillin(195)と MeMgⅠを反応させ, 油状の alc obol
体(196)を得た ｡ こ の aic obol体(196)は, Jones試薬を用い て酸化 し, 求め る ac eto-
phe non e体
8 6)(189), m p55.5 - 56. 5 ℃, を通算収率60.5%で合成する こ とに成功した.
第2節 2 - (3 , ヰ - Dim etho xy phe ny8) - 6 - isopr opoxy - 7 - m etho xy - I -
te七r alo n e(2¢りの 合成
前節にて得られた a c etopheno n e体(189)と市販 の v eratr aldehyde(8)との aldol縮
合を行 な い , chalcone(197),bp180- 200℃/im m Hg, とした. こ こ に得られる chalcon e
(197)は oilの ため , 束縛製 の まま, bydro cyanation を行 ない keto nitrile(198),
一
m p
148- 149 ℃, とし, こ れを Che ng ら
20)の 方法に従い EtO H中 NaO H にて中断する こ
となく長時間加熱を行な っ て keto a cid(199), m p135- 137 ℃, とした. 得られ た化
合物(199)は,AcOH 中 Pd/Cを触媒として加水素分解を行ない ･
.
m ethylen e acid(200),
m p103- lo也℃, を合成 した｡
こ こ に得られ た m ethylene a cid(200)は, 非フ ェ ノ ー ル性 alkaloidを合成する場合
に骨法として用 い られる C HCl,中 PO C13と言う条件で2.､･5時間, 80 ℃に て加熱した後,
反応混合物は , 中性部およ ぴフ ェ ノ ー ル 部に分画した.
中性部より収率71%で得られ た無色プリ ズム 晶, m p121- 122 ℃, の 元素分析軌ま,
C22H2605に - 致 し, 赤外部吸収ス ペ クトル(IR)にて
'
1670c 汀rlに c arbonyl基の吸収 が
観察され , 核磁気共鳴ス ペ ク トル(N M R)では,is opr opoxy基に帰属出来るsignal が,
61.43 に6 H分 の do ublet(J -6,OHz)及び 64.67ヒ1 H分の s eptet として観察きれ ,
こ れ以外に ar o matic proton に帰属出来る sign al が, ♂6.60 - 6.80に4 H分の m ultト
pletおよび 67.57 に 1 H分 のsingletとして観察さ れ る . 以上 の 事実か ら本物質が求め
- 4 3 -
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- 1 - tetralone(201)である こ とを確認した｡
- 方, フ ェ ノ ー ル 部より収率5. 8%で得られ た無色プ l) ズム 鼠 mp170 - 172 ℃, の
元素分析値は C1 9H 2OOsに 一 致 し, N M Rではis opr opo xy 基に帰属 出来る sign alは観
察され な い . 別に, 水酸基 に帰属出来る sign al が, ♂6.14 に観察され る . またIR にて
1665c m ‾ 1に ca rbo nyl基ならび に3410cm
- 1に は水酸基 の 吸収 が観察さ れ る こ とか ら,
閉環反応の途中, 脱is oprop yl化を起して生成 した 6 - hydroxy -
.
1 - tetr alone(202)
である こ と を確認した. (cbart29)
以上 の ように , フ ェ ノ ー ル性水酸基をis opr op yl基で保護 した場合で も, PO Cl,に よ
る分子内 acyl化反応 の 際に若干 の 脱isopr op yl化 が起 るこ とが判明 したが,be nzyl基
や m ethox ym ethyl基を保護基と して 同様の 反応を行なっ た場合には ,全く非 フ ェ ノ ー
ル 性の 生成物を与えない 21)こ とか ら考える と, 一 応 当初 の 目的を達成する こ とが出来た
と考 えた.
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第3 節 8soprop yrfagaro nin e(柑3)の合成
第2 節で合成 した 6 - is opropo xy - 1 - tetralon e(201)は, 非 フ ェ ノ ー ル 性 本 .ffJ
.
.I-･
J
.
alkaloidの骨法に従い ,tita niu m tetra cblo ride(TiCl｡)および m ethyla min e(MeN H2)
を用 い て処理し, 不安定 なScbiff ba s e(203)に誘導した後, ただ ちに NaB H4で還元し
て , oil状 の a min e87)(204)を得た . こ の もの の pic r ate, m p163- 166 ℃, の 元素分析
値は C2 3H, 1NO｡ ･ C6H 3N307に 一 致し, N M Rに て , 83.17 に C2 - prOtOn に帰属.Lf!J来
る 1 H分 の double triplet(J-12.0および3.5 Hz)ならび に 83.61 に Cl - prOtO nに帰
属出来 る1 H分 の do ublet(J =3.5 Hz)が観察され る . こ の Cl - pr OtOn と C2 - proton
の 間の c o upling c onsta nt が3.5 Hz であ るこ とか ら,
である事が判明 した8 8)I (chart30)
､
､iこ≒ 0 - < MeN H,, TiClヰ
chart30
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本物賀の co nfiguration は , cl
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こ こ に得られ た oil状 の a min e(204)は, 末精製の まま, 新たに調製した cblor al9 0)に
て処 理して cis - tetr ahydrofo rm a mide(205)に誘導した一 こ の もの の 元素分析値は C2.
H31N O5に 一 致 し, N M R では Cl - prOtOn た帰属 出来る proto nが 64.63に 1 H分 の
do ublet(J- 4. 5Hz)と して観察出来 る. また , IR では1670c m
‾ 1にfo r myl基の 吸収が
観察される こ とにより 目的とする cis - tetrahydrofoTm,
a mide(205)である こ とが確認
さ れ た. 本物質の 1 - tetralo n e体(201)か らの 通算収率は87. 3
0/.である . こ こに得 られ
た c由 一 tetr ahydr ofo rm a mide(205)を D DQに て 脱 水 素 し て aro m atic for m a mide
(206), 無色プリ 女ム 晶, mp147- 150 ℃, - 導 い た . 本物質の 元素分析値は C2.H27N O5
に 一 致 し, N M R では Cl - およぴ C2 - prOtOn が消失 し, 新た に a r om atic領域で ある
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67.31 および 67.72 に C3
- および C. - pr oton に帰属出来るそれぞれ1 H分の doublet
(∫ -8.O Hz)が観察さ れ る こ とに よりそ の構造を確認 した.
こ こ に得 られた a r oTn aticform amide(206)は, M eCN 中 POC13を用 い て, Bischler
-
Napier alski反応を行な い , 目的 とする 4級塩基(163)の chlo ride, mp274- 277 ℃(文
献倦叫 mp265- 267℃), を定量的に得る こ と に成功した ｡ (cba rt31) 本物質の 物
理定数は Ste rmitz らが合成 したisopropylfaga r onin e(163)chlo ride の 文献に 記載さ
れて い る数値と - 一 致 して い る . 本物質の chara cte rization は, す - cya nide体(207), m p
203 ℃(soften ed at191 ℃), oXy 体(208), m p194- 196 ℃, dibydro 体(209), mp
19 - 202 ℃, および n o r体(162), mp275- 277 ℃, と して行 な っ た.
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第 4節 Fagaro n
'
] ne(6)の今成
FAgaronine(6
､
)
■
自体を合成するには, i)isoprop ylfagaro nine(163) を脱is opr op yl
化するか ･
:
ii)･
'
a r o m
･
aticfor甲ami de(206)を脱is opr op yl化 した後, Bis chle r- Napier-
†
alski反応を行なう か の 2通りd)方法が考えられ る . (chart 32)
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Ste r mitz ら2S)は, i)の 方法に従 っ てis opr op ylfagaronine(163)よりfagaronin e(6)
を合成 して い るが, 著者らは , 第5牽第 1節に記載した N - 1m ethylde c arinium(146)塩
が反応混合物より取り出し難か っ たと い う経験 に基 い て ,後者ii)の 経路に従う こ と と
した ｡
現在まで にis opropoxy 基 の脱isoprop yl化反応 に用 い られた 試薬 として は, 48%
H Br/AcOH, 34･8 1)bo r on trichlo ride(B C13)/m ethylene chloride(C H2C12), TiCIJC‡王2
C128 2･9 2)が報告さ れて い る ｡
Ster mitz ら3 4)は48% H Br/AcO Hを 用 い てis opr opylfaga r onin e(163)の 脱is o-
pr op yl化 を行 な っ て い る の で, 著者もこ の 条件を用 い て a r o m aticfor m ami de(206)の
脱is opr op yl化を行 な っ た ｡ 反応混合物を精製して 目
∵
的とす る bydr o xy form amide
(210)を約60%の収率で得 た が, 楓生成物 の tbinlayer cbro m atography(T L C)は, 卜i
的 とする hydrox yfo rm amide(210)の spot以外に Rf値の 小さ い数個の spotを示し,
また粗生成物の N M Rを検討すると, N - m ethyl領域の signa1 1個分は対して m eth-
oxy 領域 の signal は 2個分程度しか 観察されなし). 以上の事実より ,48% H Br/AcO 壬i
の 条件では , 若干 m etho xy 基の切 断が起 る こ とを認め た .
つ い で, 上記の 条件の H Br を HClに変え, co n e. HCl/AcO H およぴ s at. H Clga s/
AcOH の 条件で脱is oprop yl化を試み た . 前者の 条件で は約20%程度 の hydro xyfo r-
m a mide体(210)を得た が, H Clを用 い た実験 では反応速度が著 しく遅く, 実際上の 条
件と して不適 当である こ とを認め た .
さらに BC13/CH2C12の 条件で B Cl3を基質の 2倍当量を用 い , hydroxyform amide
(210)の み を56.2%の 収率で得る こ と に成功 した｡ しか しなが ら, こ の B C13/C H2C12と
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言う条件 は , 2個 以上 の m ethox y基を有する化合物の s ele ctiv edem ethylatio n
9 3)や
m etbylenedio xy 基及び m etboxy基 の両者を持つ 化合物の sele ctive de m etbyle n a-
tio n に も用 い られて い る . こ れら の事実 は , 基質が異 なれ ば, m etho xy 基や m eth-
yle n edioxy基もまた こ の 条件で切 断を受 ける可能性を示 して い る . 特に, フ ェ ノ ー ル
性 be nzo[c]phen anthridine型 alk aloidの 一 般食 成法 の 工程 と して 採用する に は ,
m etbylenedio xy基を持 つ alkaloid に適用 する場合が 多い の で, 問題 が多い と考えた｡
Tab一e II Deis opropylatio n of the Aro m atic Form a m盲de(2 0 6)
･ Re age nt
Re s ult
De sired produ ct(210) Co m m e nt(By- pr odu ct)
48
0/o H Br/ÅcoH c a. 60%
polyhydro xy
for m a mide . 15%
c o n e.■HCVAcO H 2 0%
sta rting m ateriaL
(206)が多量残る
s at. HClga s/AcO H
tra c e
(T LC)
同 上
ni一B Cl3/CH2Cl2 56.2%
5% H2S OJAcO H . 8 0.7% ni一
つ い で, 5% H2S OJAcO H で処 理して , 80.70/. の収率で目的とする hydr o xyfor-
m a 皿ide(210)を得る こ とに成功 した .(TableII)こ こ に得 られた bydroxyfo r m a mide
(210)の元素分析値は C21H 21NO5に 一 致し,種 々 の 物理化学的 data は式(210)と 利行し
な い .
さ らに こ の H2S O./AcO H とい う条件を, 先に 合成 したisopr op ylo xyfagaronine
(208)に応用した と こ ろ, oXyfagaronin e(211)が79.4%の 収率で得られ, 収率 が 向上す
る こ とを確認 した . (cha rt33).
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つ い で, こ の hydro xyfo rm ami de(210)は , MeCN 中PO C13で処埋すれば好収蝉で
fagaro nin e(6)chloride を与えた ｡ こ こに得 られたfaga r o ni e(6)chloride より骨法
に従 っ て MeOⅠi中 NaB H4に て遼元 し, dihydr o体(212), 無色プリ ズム 晶, m p196-
200 ℃, へ と誘導した. (cbart34)
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蔵後に, Ste r mitz ら2 5･3 4)の 合成法と著者の 合成法と を比較する と, Stermitz ら の 合
成工程 では, 市販 の dihydr o xyn aphthalene(152)から通昇収率5.2%でfagaronine(6)
cbloride を得た こ と になり, 著者の 工程で は, is o v a nillin(194)より計算して15.7% と
なる .
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第 7章 塩基性条件下 にお亀サる分子内 Acy昏偲反応(Ba 5壷c AcyJか
七盲o n)
前章に述べ たfaga r o ni e(6)の 合成 の実験か ら, フ ユ ノ ー ノレ陸水酸基をisoprop yl基
に よっ て保護すれば , 非 フ ェ ノ ー ル 性本型 alkaloid に対して確立 した合成工程(chart
23)をその まま適用 出来る こ とを確認した ｡ しか しながら, fagaro nine(6)の持 つ 酸素
官能基 は, 水酸基以外はすベ て 比較的酸性条件に 強 い m etbox y基の み である｡ 天然に
は酸性条件に比較的弱 い m ethylen edioxy 基もよく出現するの で, 7 ユ ノ ー ル性 水酸基
の保護基としてis opr op yl基を用 い る方法を天然物の合成に対する - 般法 として確立す
る には ,脱is oprop yl化反応の 際に m ethylenedioxy基 は切 断されない こ とを確認する
必要があ る.
一 方, o Xyterihanin e(151)の構造に つ い ては第8牽
に詳述する理 由で(151 A) 式を金成白襟と して合成を
行なう こ とと し, 生成物の 物理化学的性質を天 然よ
り得られた oxyteriba nine(151)の性質と比較する こ
MeO
HO
ク
′
ミミさ ､
と と したが, こ の 合成研究の 途中で, is oprop yl基 の み が切 断さ れ,
ク
′
も ､
NJMe
､
くモ
J #
0
｡♪
○
(1 51 A)
m etbyle n edioxy
基は切断を受けな い 条件を見出す点に 重点をお い て研究をすすめ る事と した .
第 1 節 2 - (4 - ‡s opropo xy - 3 - m 紙 ho xy) - 4, - (3 , 4 - m e七hyⅠe n edio xy-
phe nyけbu七yric Acid(217)の合成
王soprop ylv a nillin(213)と acetopipe rone83)(35)とを出発原料 とし, chalcon e(214)を
合成し, chart3 利こ示 したfagaronine(6)の 合成経路 に準じて , m ethyle n e a cid(217)
を合成した .
こ の cba rt35 に示 したすべ て の合成中間体の 元素分析値ならびに物理化学的 data 類
は, い ずれも満足すべ きもの であ っ た｡
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第2節 2 - (4 - はopFOPOXy - 3 - m e七ho xy卜 6 , 7 - m et hyle n edio xy∵ ー
七etralo n e(2 柑)の 合成(塩基性条件下での 分子 内 AcyI化反応)
前節 で合成 した m etⅠ1yle ne acid(217)の閉環 に際して, 当初fagaro nine(6)を合成
する際に用 い た CⅠ首Cl3中P O C13と買う条件で反応を行なっ たと こ ろ, 予期に 反して脱
is oprop yl化 が起り目的とする 1 - tetr alo n e体(218),
%にすぎなか っ た∴(cha rt36)
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mp130- 131 ℃, の 収率は4l.6
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yieLd4l.6 %
;〉
こ の 結果より, m ethylene acid(139)の tetr alone 類(140)へ の 閉環 の際には , is o-
propoxy基 の切断 が起 る場合 がある こ とを知 っ た . こ の ため , こ の 閉環反応に際して
何 らか の 工程改良が必要 とな っ た .
まず, is opr opoxy 基の 切断反応で ある が, P O Cl3により直接切 断反応が起 る とは考
え難 い . む しろ こ の 切断は, P O C13が 空気中の水分に より分解して生 じた H Clならび
に反応中に生成 した HCl が関与して い ると考える方が 理解 し易 い . 一 方 , 一 般に POC13
中に含まれ る H Clを除去する ため には金属ナ トリ ウム(Na)が用 い られる 9 5). 以 . 卜の 考
察か ら, 反応溶液中に, K2C O3を共存させ て も, 反応自体は影響 され る こ と はなく,
生成 した H Clは中和され, 反応液 が強 い 酸性を呈する こ とは ない と考え た.
さ ら に P O Cl3の 必 要量 に つ い て で あ る が , 一 般 に m ethylen e a cid(139)の 1 -
tetralone(140) - の 閉環や , Bis chler - Napieralski反応 の場合に は大過剰 の P OC13を
使用する. 以上 の 理由より, m etbyle n e a cid(217)の 量を5.Og, s olv ent として の C H C13
は25ml, K2C O3は20g(10.7m oleq･)
･に定め , こ れ に PO Cl3の 量を順次増加させ て, そ
の 際に生成する1 - tetralo ne(218)の 収率を検討 した. そ の結果は , Table nIに 示す通
､
くモ:
MeO
H O
プ戸
一
`
ら ._
′ 亡≠;〉 りである . なお
こ の 反応系では脱isopr op yl
化の起 きたウエ ノ - ル性の tetr alon e(219)
は全く生成して い な い,.
(21 9)
Tab一e Ⅲ Deter min atio n of the Optim u mCo nditio n oftheJntra m olec ula rBa sic Acylatio n of
the Methylene Acid(217)with P O C13in C H Cl3
:声 ㌢
■
MeO
> 0
≠r
ミさ ､
≒ さ. .
C O O H
(217)
5g(1m oleq.)
;〉 P O CⅠ3
K2C O3(2 0g:10.7m ol eq.)
CHC]3(2 5ml)
ref]ux, 70min
MeO
> - ○一
ク
′
ら . _
(21 8)
P O Cl3
I(n1 0t eq .)
3.5 4.6 5.4 6.5 7.5
(21 8)
Y ie一d(%)■
5 9.4 7 6.1 7 8.2 8 2.1 8 6.2
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以上 の結果を視察して判 る こ とは , 収率は P O C13 の 畳が増加する と共に増加 して い
る こ と である. こ の事実は , 閉環皮応が , 単純 に 1偶 の c arbo xyl基 と1偶の PO Cl3と
が反応 して中間体(221)が出来, つ い で P O2C12
‾
分子が脱離して , 進行する もの(path
A)で は な(, こ の 中間体(221)が さ らに 過剰 の PO C13と 反応 し, (C12P O)20(222)と
chlo ride a nio nを生成しようとする力が, 閉環反応を起 させ る drivingforce と な っ て
い る(path B)と説明すれ ばよく理解出来る . (chart37)
Ar工ニ竺タ
c
f
CI CI
J/
P
〟
○
○
(pa.h:;
2
[
O'
〟
l1
0
Ar
CI
-
l二1
､ ヂミミ
/y
㌻cl
(2 21)
:)
Cl‾
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フ既〉
ho-昌く
C
c
I
,O
2
E6-Cg- c↓
C
＼
CI cJ
ら/J
”
○
required c[ cl
l I
C卜P - 0 - P - C[.＋C r
lf ”
0 0
(2 2)
chart37
Ar
○
I -■ミ ミ:
_ 1≦;≦
(218)
>
つ ぎに, s olve ntであるが , C H Cl3を用 い た場合には , 微量ではあるが2種類の by -
produ ctを生じる. こ のうちの 一 種は, oil として得られ IR において1730c m
- lに carbonyl
基を, N M R では, ethoxy 基に帰属出来る signal[
-
61.19(3 H,t,J - 6.6 Hz), o4.08(2
H
, q,J- 6暮 6Hz)]を示す. また M Sでは , m/z40(22. 8%)に peぅak を示し, これは
原料 の m ethylene a cid(217)の ethyle ste r体(223)の質量数(C2 3H2 806)に ｢ 致する .
以上 の 事実か ら, 本物質は, CH
p
Cl｡中に安定剤 として洛存する EtOH と反]JE;途上 で月:.
成 した miⅩed a nhydride(221)が, cha rt38の経路に従 っ て反応 して生成したもの と考
え られ る. なお, こ の も の の 構造 に つ い て
.
は, 基質の m etbyle n e a cid(217)に対して5･4
倍 モ ル の P OCl3と10.7倍モ ル の K2C O3を使用 した反応に つ い てだ け精査 した. こ C)
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十
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打
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C1
1
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0
;>
cha ｢t 3 8
場合 の ethylester(223)の 収率は5. 4%であ っ たが , 他の 条件の 場合にも C H Cl3を溶媒
として使用した粗反応成墳体 の T L C上で はこ の etbylester(223)に対応する ス ポ ッ ト
が検出された .
ま た上記の反応で, 収率約0.80/oで得られ た微量 の by - produ ctは, 十分 に精製す る
こ とは 出来なか っ た が, N M R で水酸基 の pr oton の sign alは検 出さ れず, IR で1750
c㌔ に吸収 を示すこ と か ら, 2個 の 原料 の m ethyle ne a cid(217)より生 じた acida nby-
dride体(224)であ ると考えられる . (chart39)
? o
R
てb-,ヂ㌻＼ - 旦Pc-i
,./ c- c . 去｢c-
/
R - C (2 21)
や
0
(2 2 0)
- Cl
chart 3 9
0 0
1 n
(R- C O)20 ＋ P - 0 - P
/＼ / ＼
(2 2 4) C IC[ C JC(
(2 2 2)
以上 の ように C H Cl,を用 い た場合 にはby - pr odu ctとして ethyle ster体(223)と原
料 の m ethyle n e a cid(217)の acidahhydride(224)が副生すると言う問題 点が残るの で
Table Ⅳ に示す条件の 下 で反応を行 なっ た . こ の結果 MeC Nを用 い た場合が, 反応時
間も比較的短か く; 収率も良好で, by - pr oductも出来ない こ とが判 っ た .
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Table Ⅳ Thelntr a m olec uJarBa sic Acy[atio n of the MethyJe n eAcid(217)in Vario usSolv e nts
MeO
>- 0
.
ク
ー
ミ:ト､
一 句
ー 声;〉 P O C]3
CO O H K2C O3
MeO
s olv e nt > 0
ブタ
′
`
I:ゝ
(21 7) (21 8)
､
勺
ノダ;〉
Solve nt
Solve nt/(2 17) K2C O3 P OCI3
Co ndito n(
o
C/h)
6 0/3.0
Yield(0/o)
(ml/g) (m ol eq.) (m oleq.)
MeCN 6.9 2 .2 5.0 9 1.3
CCl
4 5.0 2 1写 5.0 60/7.0 71.9
PMl 5.0 1 0.8 7
.5 ･ 9 0/2.0 41月
D M S O 5.0 2.2 5.0 ･60/1,5
なお , こ こ に設定した PO Cl3侶 2C O3/MeCN 糸と言う反応系は2卵反応であるため,
均 一 反応系を求め て Me
■
c N中 m ethylene a cid(217)の 渡皮を5 ml/gとし, trieth-
yla min e(N Et3)2.2 m oleq., F OCI, 5.0 m oleq. を加 え60℃に て75分間加熱したが,
反応生成物は T L C上多数の ス ポ ッ トを示す混合物を与え, 好結果を与えなか っ た.
第3節 塩基性条件下 に おけ る分子 内 Acyl化反応の応用
著者は, 前節で 4 - is opr opoyy m ethylen e a cid(217)の 閉環反応を塩基性条件下 で
行 なうこ とにより,is opr op yl基の 脱離をと もなうこ となく反応が進行する こ とを示 し
た .
一 方, 第6章第2節に記載したfaga ronin e(6)に対応する methylen e a cid(200)の
閉環 の 場 合 に は, K2C O3を用 い ずに 反応を行 な っ て 日
'
的 と するisopropoxy - 1 -
tetralo ne体(201)を71%の収率で得 たが,is oprop yl基 の脱離したフ ェ ノ ー ル件の 1 -
tetr alo n e体(202)も5.8%と言う低収率ながら得られた. さらに, 著者の 属する研究室2 1b)
では, dibenzylox y m ethylene acid(225)の 閉環 を同条件で行ない , ben zyl基が完全
に脱離 し, 目的 とする非フ ェ ノ ー ル性 の 1 - tetr alo n e体 (226)は全く得 られな い こ と
を認め て い る. こ れらの 事実か ら, 著者は, こ の 両者の m ethylene atid体[(200)なら
びに(225)]の K2C O3存在下に おける POC13による閉環反応を試み, こ の両者の場合も
フ ェ ノ ー ル性の 1 - tetralo ne[(202)ならび に(227)]を全く生成せ ずに閉環反応 が進
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chart 40
O H
O Me
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行する こ とを認め た. (chart40)
さ らに , 上記の研究に関連して , teri ha nin e(182A)の C8およぴ C,位に存在す る水酸
基と m ethoxy基の位置異性体であるis ote riha nin e(182B)の合成中間体である3 - is o-
pr opoxy m ethylene acid(231)を合成し, (cha rtー 41)同様の 試みを行 ない , K2C O,を
使用 しない 系では ,isopr op yl基の 脱触を ともなう事を認めた . さらに･K2C O,/P O C13/
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C 田C13系を用 い た実験も行 ない , K2C O3を10.7m oleqリ POC13を7.5m oleq. 健糊 した
場合に は , T LC上比較的大きな Rf値を示す若干 の by- pr odu ctを生ずるが, 目的とす
る 1 - tetr alone 体(232)も好収率で得 られ , こ の もの は再紡晶を be nzene - he x ane よ
り . 一 回行 なえば, 収率91.6%で次の段階の 反応に億用出来る1 - tetralone体(232) を与
える こ とを知 っ た｡
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〉
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chart 41
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一 方, P OC13/K2C O3/MeC N糸では , フ ユ ノ - ル性 の 1 - tetralo n e体(233)の!f三成
は認められず,収率78.1%で目的とする1 - tetralo n e体(232)を与える. 目的とする 1 -
tetralo n e(232)を求め る際の 反応糸と して , こ の 両者の 系 の い ずれ が優れて い るかに つ
い て は本質的な差は ない もの と考えられる . 方法論的には POC13/K2CO3/M eC N系の
方 が試薬の量 が少く,by- produ ct の生成も認め られない ため優れて い ると考えて い る .
(chart42)
こ の 結果 P O Cl3/K2C O3/MeC N系 で は, い ずれ の 場合 に もフ ェ ノ ー ル 性 の 1 -
tetr alo ne 体は得られず, 非フ ユ ノ ー /レ性の 1 - tetralone体のみを与えた.特に,P O Cl3/
C H C13系で完全 に切断さ れ た ben zyloxy基 も好収率で ben zyl基の 切 断を受けて い な
い 1 - tetralone(226)を与えて い る こ とは注目に価する .
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第8章 新 A 搬a8o蛾 Oxy七e m
.
ha m盲n e(15月A), の 構 造決 定 [Te ri-
hanin e(周昏2 A)の合成]
第1 節 Oxyte riha nin e(1 51A)の 性質
既に第5章第1節に述 べ た o xyteri hanin e(151)は, 著者らの研究グル - プ7 3)が, ミ
カ ン 科 テ l)/ ､ザ ン シ ョ ウ, X. niiidu m, の皮部より単離した alkaloid でその物理的件
質は, 無色プl)ズ ム 晶, mp>300 ℃, を
l
示す. その得畳が僅か なため , 元素分析は行な
っ て い ない が, 高分解能 M S に おい て m/z349 に最大質量数の pe ak をba s epe ak と
して与え, その 組成式 C2 0Ⅰ寸1 SN Osに 一 致する. IR では3100c m
‾ 1に水酸基, 1630c m
- I
に a mido c a rbo nyl基 の吸収を示 した .
本物質は, 既に第5章に述 べ た de c a rin e(147)より誘導した8 - hydro xy - 7 - m eth-
oxy
- 5 - m ethyト 2 ,3 - m ethylen edio xybenz o[c]phen anthridin - 6(5H) - one
[N - m ethyloxydecarine(188)]と比較 し, 両者は 異なる物質であるこ とを明 らか に
して い る の で, 改め て , 270MHz に よる N M Rを測定したと こ ろ 63. 98 およぴ4.11 に
m etho xy 基ある い は N - m ethyl基に帰因する signalを, 66.11 にはm ethyle n edioxy
基 に由来する signalを示した . こ れ以外に 6個 の aro m aticproton の signalを示す が,
こ のうち4個 は, singlet(♂7.20, 7.61, 7.63, 7.82)と して , 2個は do ublet[♂7.60,
8.02(ea cbd,∫ - 8. 6 Hz)]と して観察された .
以上 の事実は, o Xyteri hanin e(151)が, nitidin e(4)型 alkaloid である フ ェ ノ ー ル性
o xyben zo[c]phe n a nthridine型 alkaloid であり, o Xyavicine(27)に存在する 2偶 の
m ethyle n edio xy 基の い ずれか 一 方 が, 水酸基七 m ethoxy基に開環 した4個 の塩基
の 中の 1個 で なけれ ば ならな い と結論出来る .
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こ の ように o xyteri ha nine(151)の 可能な構造 は, 上記4稚 の橋造(151 A- D)に絞 ら
れ た訳 である が, こ の 4者のうち い ずれ め構造であるか は , N M R におい て m etbo xy
基と隣接位 の a ro m aticproton 間の核 Ove rha u s er効果(N O E)の 測定を行 なえば決定
可能である筈である が, その 量が あまりに少 い ため に こ れ らの 実験は不可能であ っ た .
しか しなが ら, 合成研究を開始する にあたり, 何 らか の 推論の 後に, 合 成目標 を決定
せ ぎるを得 な い ため , 次の 考察を行な っ た .
第2節 Oxyte riha nin e(151)の フ エ ノ - ル 性液酸基 が存在す る環 の推定
0Ⅹyteri hanine(151)に 存在する フ ェ ノ ー ル 性永酸 基は , N M R に おい て近接 する
aro m atic pr oto nの chemical shiftに影響を及ぼす と考えられる . そ こ で, NMR に
よる oxyte rihanine(151)の Cl位, C｡侃 C7位 , Cl ｡位 め pr oto nの cbemic alsbift に対
して考察する こ と とした . (Table V)まず o xyteriha nine(151)と同じ酸素
J朗巨基の 紀
置を持ち, 非フ ェ ノ ー ル性 alkaloid である ox ya vicine(27)ならびに oxynitidin e(234)
Table v N M RSpe ctro s c opic Co nsider atio n o nSo m eOxyben z o[c]phena nthridin eAlkaloids
H
H
R40
R30
声 ′
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(27) Rl十R2 - Ra十R. - C H2
(234) Rl ＋R2 = C H2, R3 - R. - Me
(211) Rl - H, R2 - R3 - R. - Me
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･ sh'ft
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nt ＼
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Cl - H C4
- H･ ･△ ト l(脚1) ･C7 - H.･ CID
- ” △ 7_1(I 脚1)
o xya vic･in e*
l
(2 7
'
)
CDCf■3 7.12 7.54 0.4 2 ■7.8 4■ 7.5 7 0.2 7
o xynitidne
* 2
(2 3 4)
CDCl3
'CD30 D
7.2 0. 7.61 0.41 7.91 7.6 5･ 0.26
oxyfagaro ni e
* 2
(211)
oxyterih･?nin e華
2
(1 51)
C D C I3
CD30D
7.2 9 7.6 2 0.3 3
0■.41
7.9 2 7,6 3 0.2 9
CD Cl3
CD30D ‾
7.20 7.61 7.8 2< 7.6 3 0.19
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*1 withJ OE L J NM - 4H-1 0 0
*2 withJ OEL JNM - FX-270
の Cl位 と C｡位 , さ らに , C7位と Cl ｡位 の cbe mic alsbift の差を求め た . 一 一 般に , C｡位
の proton と CIO位 の proto nの che叩ic alshift は非常に近く , 両者をi
uE確 に帰属する
こ と埠, 困難であるが ,便りに低磁場側 の sign alを C4位に帰属して 9 8)計許してみ る と,
△(6c｡-R - 6c r 日)は0. 4 卜 0.42ppm で奉り, △(Qc7-a - 6cl｡-班)は0･26- 0･27p pm とな
る ｡
- 方, 構造既知の oxyfagaronine(211)の 対応する proto n間の chemic alshift の差
を見る と, 水酸基が存在しな い A 環部d) chemic alshift の差, △(6c7-ロ ー 6 c10-刀),.
は0. 29p pm と上記の 非 フ ユ ノ - ル 性 alkaloidの 場合 とほ ぼ同様の 値をとるが ,水酸基
が存在する D 環部の chemic alshift の差, △ (6c｡-ロ ー 6cl一･H), は0.33p pm と非フ
ェ ノ ー ル性 alkaloid類 の場合よりか なり小さ い 値をと る｡ こ の事実は, 水酸基が A 環
に存在するか , D 環に存在す るか予知する上で重要なhintを与えるもの と考えられる ｡
つ い で, oXyteribanine(151)の 対応する sign alの che micalshift の差をみ る と, A
環 に関して は0.19p pm とな り, A 環部に 2偶の alkoxy 基を持 つ alkaloid における差
(o.26 - 0.27p pm)よりか なり小さ い .
- - 方, D 環に関して は, 0.41p pm となり, D環
部に2偶の alkoxy 基を持 つ alkaloid における差(0.4 ト0.42p pm)とほぼ同程度の値を
示す. こ の事実は o xyterihanine(151)の水酸基が A 環上に存在するもの である こ と
1
を
示唆するも の と貰え る. また, こ の D 環上に m etbyle n edioxy 塞が存在する と言う推
定は, 現在までに天 然より得 られた alkaloid.の なか で, D 環上 に m etbylenediox y基
以外の酸素官能基を持 つ alkaloid は, た だ3者[faga r onine(6), sanguirubin e(71),
お よび s anguilutine(72)]の み に 限る と言うstatistic alsu rv ey の 而か らの 推理と も--･
致するもの である.
第3節 Oxyte riha nin e(15 1)の A環上 の不酸基 の位置の推定
前節にお い て , 第1節に て論じた可能な4個d)構造 のうち, 式(151 A)と式(151 B)が
有力である と推定した . こ の 2式 の い ずrLを, 蔵初の 合成目標 とする かに つ い て は,
次 の生合成的 な便説に基 づ い て選択を行な っ た .
Ben zo[c]phe n anthridine 型 alkaloid の 生合 成 に つ い て は, retic uline(235) よリ
protoberbe rin e型の alkaloid である s c oule rine(236: 氏. - 良, - M e, R2 - R. - H)を経
て , chelidonine(1)を与え る こ とが証明さ れて い る9 7).
今, も し, chele rythrine(2)型や nitidin e(4)型の alkaloidもほ ぼ同様の!f=.合成経
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路を経る とする ならば, cha rt43の ようになる . 1 - Be n zylis oquin oline 類は, 椀物
体 内で分子内または , 分子間にお い て pbe n oloxidativ e co upling を起 して, 多く の 基
本構造 の 異なる alkaloid群を与える ことが知られて い る｡ 特に1 - ben zylis oquin oline
の [Pの r eticul in e(235)は , 数多く の alkaloidの 基本的な pre c urs o rとなる の で有名で
あるが, reticuline(235)の 3
'
位に存在する水酸基が phe n ol o xidativ e c oupling に関
与する場合には, 3' - 0 詑の ortho 位(2
'
位)と para 位(6
'
位)に coupling を起 して生
成する alkaloidが存在するこ とが知 られて い る｡ Be n z o[c]phe n a nthridine 型 alkaloid
は ケ ン
L
*斗とミ カ ン 科 の植物だ けか ら得られて い る が, こ の 2 つ の科 の植物が産 みIIJ.す
alkaloidの中で r etic uiine(235)を基本的なpr e c u rs or とする alkaloidを調べ てみると,
ケ ン科植物より得られ て い る alkaloidは, すべ て 3
'
- O Hの ortho位(2'位)で c ou -
pling を起した alkaloidの み である. 事実, be nzo[c]phena nth ri din e酌 alkaloidの
中間的 なpre cu rso rで ある p;otobe rberin e型 alkaloid におい ては, retic uline(235)の
3' - O Hの ortho位(2 '位)にberbe rin e閉環を起したbe rberine型(A)alkaloidしか単線
されて い な い し, ben z o[c]phe n anthridin e型 alkaloid自身でも, こ の berbe rine当せ
alkaloidより生食成さ れる cbelerythrine(2)型 alkaioidしか単離されて い ない .
- 一 方, ミ カ ン 科植物 にお い ては, 3
'
- O Hの ortho 位(2'位)ならびに pa r a位(6
'
仕)
に 閉環を起 した両者の 型の alkaloid が単離され てお り, pr otoberberin e型 として は,
be rbe rin e型(A)と共 に r eticulin e(235)の 3∫ - 0 Ⅰまの para位 に berberin e閉環を起し
た Ⅹylopinine 型(B)alkaloid が得 られ て い る ｡ さ ら に benz o[c]phe n anthridin e型
alkaloid として は, cbele rytbrin e(2)型以外に , Ⅹ ylopinine型(B)alkaloidを中間的
な pre cu rs or とする と考えられる nitidine(4)型 alkaloid が得られて い る . 換言すれ
ば , chelerythrine(2)型benzo[c]phe n anthridine alkaloidは , ケ シ科ならかに ミ カ
ン 科c?植物か ら得られる の に 反して, nitidin e(4)型 alkaloid はミ カ ン 科の みか ら得ら
れ ると いう事実を生合成的な見地か らうまく硬明 する こ とが 出来る .
とこ ろで, 分子内に 1個 の フ ェ ノ ー ル性水酸基を持つ be n z o[c]phe nanthridine 型
alkaloidと して, nitiqine(4)空では C2位に水酸基を持つ fagaronine(6)が知られて
お り, cbele rytbrine(2)型 と して は C8位に水酸基を持 つ de c a rin e(147)が知られ て い
る . 令, こ の両者に存在する, 互 い に o rtho 位にあ る水酸基と m ethoxy基 との位 置関
係を, r etic ulin e(235)の 分子内に存在する同じ関係に ある水酸基と m etbo xy 基の位置
関係と対比して み る と, 植物体内で f etic uline(235)か らfaga r onin e(6)や de c arine
(147)に変換する間に, 水酸基 と m ethoxy 基の位置が逆転して い る こ とが判る . 買 い
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換 えれ ば, 生合成 の過 程で reticuline(235)の水酸基 と m ethoxy 基の 位置関係は保持さ
れ て い か ､. こ の ように , 生合成 の 基本的な pr e curs or であ る reticulin e(235)の 水酸
基と m ethoxy 基の 位置関係が , 生成物にお いては逆転してい ると言う現象は, protober-
berine 型 alkaloid では, しば しば観察される もの で ある ｡
1983年に Be e cber9 8)ならびに Rufferら99)は全く別々 にこ の関係を明 らかにする こ と
を目的 と して,jatror rhizin e(244)の A 環戟位 の 水酸基と m ethoxy 基に関する生合成
実験を行 な っ た｡ (chart44)その 結果jatr orrhizine(244)は, be rberin e(243)の A 堀部
位 の m e坤ylenedioxy 基が還元的 に開裂を受けて生成するもの である こ と
'
を示した. 以
上の 事実は, fagaronine(6)の D 環部, さ らに は de c arim e(147)の A 環部 にみ られ る
水酸基と m etho xy基 の位置関係を持つ alkaloid が, どの ような生体内q)機構によ っ て
生成 され るか を説明 する だけで は なく, 現在まで知 られ て い る構造 が確実 な フ ユ ノ -
ル性 be n zo[c]phen a nthridine 型 alkaloidと して は, こ の fagaro nine(6)と decarin e
(147)の み である こ とを考える と, フ ユ ノ - ル性 ben zo[c]phe n a nthridin e型 alkaloid
の 水酸基 の位置は , 生合成 的にお ける基本的な.pr ec u rsor で奉る retic ulin e(235)の 水
酸基が保持されて い る の では なく て, 中間に , chele rythrin e(2), s anguin a rin e(3),
nitidine(4)なら びに a vicine(5)等の alkaloid が生合成中間体として存在し, こ れ等
の m ethyle n edioxy 基が遼元 的に切断されて , reticulin e(235)の 水酸基 と m etho xy基
≦:
戸 ′
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(5) 2 R- C H2
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の位置が逆転 したフ ェ ノ ー ル性 alkaloidを与えるの がより 一 般的な生合成過程 である
と推測 出来 る ｡
以上 の推論は, 何等の 実験的裳づ けの ある もの で はな い が , 他に何等の 推定も なし
得な い の で, 最初の標 的化合物と して, 式(151A)を持 つ 化合物を選 ぶ こ とと した .
第4節 0×y七e riha nin e(151A)の合成
第7章で合成 した1 - tetraloムe体(218)を出発原料と し, 骨法(cha rt45)に従 っ て対
応するis opropyloxybase(251)を合成した｡ こ の 間にお ける中間体の化学的諸性質な
ら びに分光学的性質は, chart45 に示 した構造で何 ら矛盾が なく , その 収率は, %:r.程
とも80%を上まわる もの であ っ た .
こ こ に得られ た非 フ ェ ノ ー ル性の is opr op ylo xyba se(251)は , 2% H2SO4/AcO H
に て処理 し, 目的とする フ ェ ノ ー ル性の o xybas e(151 A), m p>300 ℃, としたが, 本
品は天然より得られた oxyterihanin eとすべ ての 点で - 一 致する こ とを確認した. 以上 の
結果か ら oxyte riha nine(151)の 構造は, 式(151 A)に て示さ れる こ とが確実と な っ た .
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第5節 Te riha nin e(182 A)ならびに Dihydr o七e riha nin e(253)の合成
･
第5章第1節で述 べ た ように, o Xyte rihanin e(151A)は , 植物体内で仮想上の フ ェ ノ
ー ル性第4級 alkaloid であるterihanine(182 A)より誘導されたもの である
r
FTJ
'
能惟が強
い
. また, 抗腫塙性本型 alkaloidのうち, フ ェ ノ ー ル性 alkaloidであるfaga r onine(6)
が
, 現在最も重要な′位置を占め て い る こ とを考慮に入れて , te rihanin e(182 A)とその
dibydro体(253)を合成する こ とと した.
まず前節で合成した a r o m aticfo rm a mide 体(248)を, 1%,5.4%,8.1%の H2SO4/
AcO H でそれ ぞ れ処理 して脱is oprop yl化 を検討 した . 1%ならび に8.1% H2S O./
AcO Hを用 い て100 ℃ で反応 を行な っ た場合 は, T LC 上原料(248)に対応する spotが
消失 した時点にお い て反応を中止 したが, 原点 に spotを示す生成物を生じ好結果を与
えなか っ た . こ れらの 反応 で, 原点 に spotを示 す生成物は, is oprop yl基以外 に,
m etbyle n edioxy 基も切断した化合物では ない か と考えられたが , 精査は行なわなか っ
た.
プ芦
.
′
MeO
>
- 0･
メ;㌢
■
≒さ ､
POC]3
MeC N
≒さ ､
N Me
C H O
(2 48)
MeO
7 8.9 % H O
ー
､ 勺
メ
. ♂
≦声
=一一
ち :ら ..
;〉
≠
戸 ′
5.4
0/o H2S OJAcOH
7 6.6 % MeO
HO
メ;声
′
ミモさ､
ク ーー
も !､
N Me
C H O
(2 5 2卜
､
､ 句
.
一 ≠ ≠;〉
､
qモ
_ #…〉 NaBH4
十
MeO H
MeO
6 4.8 % HO
ク
ー
:≒ ゝ
ク
■
も ､
N- Me
､
'
モ モ
. .ゴ≠;〉
(182A) (2 5 3)
cha rt 4 6
つ い で, 5.4% H2S O./AcO H にて100 ℃ にて処理 した場合は, 1時間にて T L C上原
料(248)に対応する spot は消失 し, こ の 時点やは上記の 場合の ように , 原点に spotを
示す化合物 が生成する の は確認出来なか っ た. こ こ に生成 したフ ェ ノ ー ル惟 の化合物 ,
無色プ リズ ム 晶, m p248- 252 ℃, の 元素分析値は C2.H17N O5に - 改し, IR では1660
cm
‾ 1に ami do carbo nyl基,3385c m
‾ 1に は水酸基の 吸収を示す. また, N M R ではiso･
prop yl基 に帰属出来る sign al は消失 して い る が, m etbylenedioxy基 の signalは ,
66.09 に 2 Ii分 の singl,etと して観察され る .
一 方, 65.67 には,新たに水酸基の proto n
に帰属出来る sign al がsingletと して観察される. 以上の事実より5.40/o H2S O4/AcO H
- 6 7 -
に て100 ℃ で 1時間加熱する こ と により, m ethylenedioxy 基は閑裂する羊となく , 好
収率で選択的にis oprop yl基を除去 し, 目的 とす る hydr o xyfor m amide 体(252)を合
成す る こ とが 出来た.
こ こ に得 られた hydroxyfor mami de 体(252)を用 い て Bis chle T - N apie ralski反)'L
-
.
を行 ない , 目的とするteribanine(182A)を78.9%の 収率で得た . なお, こ こ に得 られ
たteriha nine(1B2 A)は常法に従 っ て MeO H中 NaB H.に て還元 し,dihydro体(253),
無色 プリ ズム 晶, m p 189
- 192 ℃, と して 確認した ｡ (cha rt46)
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第･9章 Bs ot-er毒ham毒m e(唱8望B)の合成
前章までに , 非フ ェ ノ ー ル性 ben zo[c]phe n a nthridin e型 alkaloidの - -般的合成法
を, 水酸基の保護基と してisoprop yl基を用 い , さ らに著者の 開発 した塩基性条件下で
の分子内 acyl化反応を併用して, 分子内た水酸基と m ethox y基を持つ alkaloid[第
6牽, fagaro nin e(6)], および水酸基と m etboxy 基以外に m etbylenedioxy 基を持
つ alkaloid[第8章, teri ha nin e(182 A)]を合成出来る こ とを示 した . 著士別ま, こ の
方法による合 成が, より 一 般性を持 つ こ とを示すため に, terihanine(182A)の 8位と
9位 の 水酸基と m etboxy 基が逆の 配置を待 っ たis oteriha nine(182 B)を合践する こ と
と した. こ の is oteriba nin e(182 B)に つ い て は , 単なる合成上 の興味の み ならず, その
抗腫暢性の 強弱に対する生物試験も興味ある もの である .
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第7章で合成 した 1 - tetralon e体(232)は, 第8牽に 記載した te riha nine(182 A)の
合成経路に従 っ て処理 し, 目的とす る4級塩(182 B), mp243- 247 ℃, を得 た. (chart
47) 本物質も, こ の 系の alkaloidの 化学 の 常法 に従 っ て, dihydro 体(258), m p235-
242 ℃, と して確認した . なお, こ の 合成途上生成 したすべ て の化合物の 元素分析値は
理論値に 一 致 し, 機器分析の data も合理的に 説明 出来る .
次 い で, oXyis oteri ha nin e(151 B)を合成する目的で aro m aticfo r m a mide 体(256)を
出発原料 と し, chart4 引こ示す方法 に従っ て , oXyis oterihanine(151 B)を合成 した .
こ の 工程にお ける各種反応成績体 の元素分析値ならびに各種機器分析の data も満 他t
LIJ.
来る紡果を与えた .
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以上 の結果は , 第8章ま でに展開して来た フ ェ ノ ー ル性 be nzo[c]phen a nthridin e型
alkaloidの 一 般食成法 の掲党結束 が, 頬似の alkaloidの場合 にも適用可能である こ と
を示 して い る,.
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第頂田章 結 語
以上, 既に著者の属する研究室 で開発され て い た非フ ユ ノ ー )レ性ben z o[c]phe n a nth･
ridine型 alkaloidの 一 般 的合成法は, フ ェ ノ ー ル性塩基の合成法には適用出来な い も
の であ っ た が, 本法に種々 の改良を加えるこ とに よ っ て, フ ェ ノ ー ル惟本型 alkaloid
の - 一 般的合成法に展開する こ とに成功 した . こ の 方法を用 い て, 既知の 抗腰痛 alkaloid
であるfagaronine(6)を合成する と共に , 構造未知物質であっ た oxyterihanine(151
A)を合成 し, その 構造を合成的に決定した. さ らに oxyterihanine(151 A)の.Fl:.体 内に
おける 原 alkaloid と考えられ るteriha nine(182 A)ならびに こ れ等の 塩基の 水酸 基と
m ethoxy基 との位置異性体であるis ote rihanin e(182 B)とその 関連誘導体を合成 した.
以下各章で論述してきた要旨をまとめ る.
1) N - Methyldec a riniu m(146)Salt の合成(第5章): フユ ノ ー ノレ牲節4級be nzo･
[c]phena nthridine 型 alkaloidの 化学的挙動 に つ い て は文献上若干の 混乱があ っ た
が , こ れ等の alkaloidの 一 般合成法を確立する ため予備箕験と して, 天然産 フ ェ ノ ー
ル性第3級 be nzo[c]phe n a nthridine 型 alkaloid であ阜dec arin e(147)か ら対応する
第4級塩基で ある N - m ethylde c ariniu m (146)saltを合成 し, 文献上の化学的挙動に
対する誤りを訂正 した .
2) Faga ronine(6)の 合成(第6章):Faga r o nin e(6)の水酸基の部位をis oprop yl
基に て保護 し, 非フ ェ ノ ー ル性 benzb[c]phe n anthridine 型 alkaloidの - 般合成法を
適用させる こ とにより, 原料の is o v a nillin(194)か らfagaronin e(6)を通算収率＋15.70/o
で合成した .
* Fagaronin e(6)は, 著者が行 なっ た合成研究以前に, Ster叩itz ら
34)によ っ て first synthe sis が
報告されて い るが, 彼ら の通算収率 は, 出発披料の 2 , 3 - dihydrox ymaphthale n e(152) より5.2
0/.
である.
ま た最近花岡ら 〔M . flanaoka, H . Yam agishi, M . M ar utani, C. M uk ai, Tetr ahcdr o nLett･ ,
嬰, 5169(1984);C he m. Pha r m. Bull. , 垂, 2348(1987)〕は3
- bcn zyloxy十4 - rnethoxy phen cth-
ylamin e(A)を出発源科と し,途中pr otoberbe 血 e型 alkaloidを経てifagaronin c(6) を金成して
い るが, そ の 通算収率は9.30/. である. しかし, こ の 収率には phen ethylamine(A)の令嬢収申ほ
含まれて い な い の で, 実際 の基本原料からの収率はさ らに低下する筈である .
¢c
M
”
?.
1
宝刀
(A)
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NH2
こ の合成過程にお い て ,is opr opo xy 基より水酸基 - の脱保護反応には, H2S O4/AcO H
を用 い る条件が好結果を与える こ とを発見した.
なお, こ の合成 は; benzo[c].phenanthridine 型 alkaloidを合成する際の key step
である m ethyle n e a cid(200)の 閉環 反応に, 非フ ユ ノ - ル 性 alkaloid合成時に おける
C H Cl,中P O Cl3 の 条件で行な っ た もの である が,
1
その 際脱is opr opoxy 化を起した7 ユ
ノ ー ル性 の 1 - tetralo n e(202)が収率5.革%で生成する こ とを認め た二
3) 塩基性条件下 にお け る分 子内 acyl化反応(第 7章):Fagaronin e(6)の 合成に
お い ては key step である m ethyle n e a cid(200)の 閉環は , 5.8%の脱is opr op yl化体
(202)を与える のみ であ っ た が, te riba nin e(182 A)を合成する際 の本 工程 は, 著しく脱
is oprop yl化をと もな っ て, 目的 とする1 - tetralo n e(218)の収率は僅か に41.80/oであ
っ た .
著者は, 本工程 を仔細に検討し, M eC N中 K2C O3存在下 P O Cl3に て反応を行 な っ て,
脱isoprop yl化 を全く伴 わず, 高収率で目的とする 1 - tetr alone 体(218)を得 る こ とに
成功 した .
さ らに , 本反応をbe nzyl基を含 む数種 の保護さ れた m ethylene a cid にも応用 し,
こ の塩基性条件下 の 分子 内 a cyl化反応 が広く有用である こ とを明 らか に した .
なお , faga r onin e(6)を合成する際に土こ に示 した免件で, 1 - tetr alo n e体(201)
を合成すれ ば , 通算収率は19.1%に向上する .
4) 0Ⅹyte rihanin e(151 A)ならびに関連化合物の 合成(第8 , 9章): 塩基性条件下で
の 分子内 acyl化反応に て合成 した 1 - tetralone(218)より, o Xyfagaronine(211)の合
成 ル ー トに準拠 し, 対応する フ ェ ノ ー ル性 oxybe nzo[c]phe n a nthridin e型塩 基(151
A)を合成した. こ の ox y 体(151 A)は, 著者が属す る研究室で単離され , oXyte rihanin e
と命名苧れ た新フ ェ ノ
ー ル性 o羊ybeムz Q[c]phe n a nthriqin e型?lkaloidと - - 致する こ
とにより oxyteri hanin eの構造を決定した . さ らに , oX yte rihanine と対応す る 4級塩
基の t占rih去hine(182 A)及 びその還 元体の
■
d軸 ･droteri ha nin e(253)の合成も行 なっ た .
一 方, そ れ ら の 異性 体 と･な るisoterihanine(182 B), dihydr ois ote rihanine(258),
oxyisoterihムniie(王51白)の合成も布を っ た .
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実験の部
mp :末補正 ,. 微量融点測定器(柳本製作所製)を使用 .
IR : 日 立215型を用 い , 特記しない 限り n ujolに て測定.
N M R:特 記しな い 限り 日 立 R - 24 B(60M Hz)を用 い , 溶媒は Cbc13, 内部 照準 は
T MS にて測定. 表示 は singlet, do ublet, do uble do ublet, triplet, do uble
triplet, m ultiplet, bro ad, dif fus edを s, d, dd, t, dt, m , br, dif, と略記..N H
及び O Hの sign al は D20 の添加 に よる消失に て確認 .
SiO2 : Me r ck社製 Art. 7734Kieselgel(70- 230 A S T M)を使用 .
T L C: Me r ck社製 Art. 7730 Kie s elge1 60 G F2 5.を使用 し, 検 出は マ ナ ス ル 化学 工業
社製 Mana slulight(sho rt w a v e2536Å, lo ng w ave 3650Å)及 び 1% Ce
(S oヰ)2in 10% H2S O.aq. s oln を噴霧後加熱.
乾燥剤 :特記しな い 眠り, 無水 K2C O,を使用 . .
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第 5章 第1範の薬験
Ben zlde c arin e(183):De c a rin e(147)(0.433g)を D M F(14ml)に溶解させ, 無水 K2
CO,(0. 376g)および benzylchlori de(0.17ml)･を加え,50 ℃ にて 4 h据粗 反応終了後,
大豊の H20 を加え, 析出した沈澱をろ取し, H20 および MeO H に て洗浄. こ こ に得
られ た無色針状晶(0.471g), m.p217.5
- 219℃, は benzylde c a rine(183)の 標品7 9)と完
全 に 一 致 .
且=旦 軸
直垂 地 史:Benzylde c arin e(183)(0.786g)を H M P T(30ml)
に溶解させ , Me2SO.(3.1ml)及び NaB H4(0.363g)を加え, 外温50 ℃に て1.5h撤 粗
反応終了後, 過剰の Me2S O4を5% NaO Haq. に て分解し, さらに H20 を加えた後,
AcO Etにて抽th. Ethyla c etate抽出液は水洗後, 乾燥し, 減圧下溶媒を留去. 得 ら
れ た磯波は , be n z ene - MeO Hにて再結晶を繰り返 し, 無色プリズム 晶(0.721g), m p
182. 5 - 1B5.5 ℃, を得. 本物質は 0 - ben zyト N - m ethyldihydr odec a rine(184)の 標
品1 0 0)と 一 致 .
旦 軸 : Be n zy ト N - m ethyト
5,6 - dihydr ode c a rin e(184)(0.畠73g)を be nzen e(33ml)に溶解 した溶液に 5 % NaO H
aq. (16.2ml)を加えた後, さ らに D DQ(0.840g)をbe n z e ne･(23ml)に溶解した溶液を加
え, 室温に て30min 捜沖. 反応終了後 反応液を大患 の H,0 に加え, C H Cl,に て抽出.
Chlo r ofo r m抽出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留患 得られた残液は少量の C H C13に溶解
し, 氷冷下10% H Claq. を滴下し, 析出した結晶をろ取. 本結晶を C HCliにて洗浄後,
M eO H- Et20 にて再結晶を繰り返し, 黄色プリズ ム 晶(0.535g), mp240℃1 01), を徹
N M R10 2)(CF3COO H)6 :4･41(3 H,･s,OMe),5.06(3 H,s, N十M e),5.46(2‡Ⅰ, s, O C払
Ph), 6･26(2 H, s, O C H20), 7.40- 7. 60(6H,hl, C H2里垂, Cl - H), 8.04(1 Ⅰ‡, s, C. -
H), 8. 17(1 H,d,J- 8. O Hz, C9 - O rC1 2 - H), 8.21(,1 H-,.d,I - 8.O Hz, C1 2 - O rC, -
H),.8. 56(2 H, d,J
- 8. O Hz, CI D - , Cl l - H), 9.78(1 H/s, C6 - H).
旦ニ旦 虹 ニ
幽 : 0 - Ben zy卜 N -
m etbyldec ariniu m(185).chloride(0.log)を EtOH(40ml)に 溶解した溶液を, H Clga s
をbubbling しながら100 ℃に て 4 h加熱還流. 反応終了後, 減圧下溶媒を留ま . 循ら
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れ た残櫨を Et20 に て洗浄後, MeO H- C H Cl3にて再結晶を繰り返し, 黄色プ リ ズム 晶
(0.059g), m p237 - 240℃(lit. 68)m p238 - 240℃), を得 . N MR(C F3C O O H)♂:4.34(3
H, s, O Me), 5.10(3 H, s, N十 Me), 6.27(2 H, s, O C H20), 7.54(1 H, s, Cl - 班),
8.10(1 H, s, C4 - H), 8.10(1 H, d,I- 8.. OHz, C9
-
O rC1 2 - H), 8.24(1 H, d,I- 8.0
Hz
, C12 - Or C, - H), 8.60(1H,d,I- 9.O Hz, CI D - O rCl l - H), 8
'
.62(1 ‡もd,I- 9.0
Hz, Cl l - O rCI O - H), 9･75(1 H, s, C8 TH)｡
且ニ 地
軸 捜吐: N -
Methyldec ariniu m(146)chloride(0.057g)を MeO H(18ml)に溶解した 溶液に NaB H｡
(0.023g)を加え, 室温にて40min挽拝 . 反応終了後, 減圧下溶媒を留去. 残蟻を5%
H Claq. に懸濁さ せ た後, C H Cl3に て抽出. Cblo r oform 抽出液は乾燥 MgSO｡に て乾
燥 し, 減圧下溶媒を留意. 得られ た残液を C H Cl, - M eO Hより再結晶を繰 り返し, 無
色 プリ ズム 晶(0.034g), m p177- 181 ℃, を得 . IRy監監 cm
‾ l :3430(O H); N M R6:
2.57(3 H, s, N Me), 3､84(3 H, s, O Me), 4.26(2 H, s, C6 - H2), 5.64(1 H, s, OH),
6101(2 H, s, O C H20), 6･97(1 H,d,J､
- 8. 5 Hz
,
C9 - I), 7.09(1 Ⅰもs, CI - H),7.47(2
I,d,J- 8.5 Hz, CI O - , C1 2 - H), 7.65(1 H,s, C. - 班), 7. 68(1 H,d,I - 8.5 Hz, Cl l -
H).
旦二重 由
由 聖 地 車重 : 0 -
Ben zyト N - m ethylde c ariniu m(185)chlo ride(0.280g)を H20 及 び M eO H[2 : 1
(v/v)]か らなる混液(8,4ml)に 溶解 し, 50℃に て KC N(0.101g)を加 えた後 , 同温度に
て1. 5h撒沖 . 反応終了後, 反応準を氷冷 し, 析出 した結晶をろ取. M eO･H にて洗浄後,
ろ液及び洗液を合せ , C H C13に て抽出. Chlo r ofo m 抽出液は 乾燥 し, 減圧下溶媒を留
去 . 得られ た残法を上記結晶と合 わせ た後 , C H C13 - M eO H に て再結 晶を繰 り返し,
無色 プリズム 晶(0. 227g), mp235- 239 ℃, を得 . A nal. Calcd C2 8H22N20｡ :C, 74.65;
H, 4.92 ; N, 6.22. Fo u nd:C, 74.38 ; H, 4. 99 ; N, 6.0.6. N M R♂:2.62(3 H, s,
N Me), 4.03(3 H, s, O Me), 5.18(2 H, s, O C旦星Ph), 5. 63(1 H, s, C6 - H), 6. 04(2
H
, s., OCH20), 7. 芝OO- 77.80(ll H, m , arom . H xll).
ト8 r Benz㌻yloxy - 7■i m etho xy - 5 - m ethyト 2,3 一 喝草堕yl.enedio xyben zo[c]-
he n anthridin - 6(5 Ⅰま) - o n e(187) サ ー Cyanide(186)(0.219g)を H M P T(llml)に
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溶解し, 撒押下 NaH(0.155g,52.9%in mine r aloil)を加えた後, 室温 にて5. 引1撒枠.
反応終了後, 反応液を大量 の H20 に注加し, AcO Etにて抽 出. Etbylacetate 掛川液
は H20 にて洗浄し, 乾燥後, 減圧下溶媒を留去 ｡ 得ら れた磯波を prepar ative T L C
[benze n e:AcO Et - 2 : 1(Ⅴ/v), Rf. - 0.53]に て精製後, C‡ⅠC13 - M eO Hより朽練
晶を繰り返し, 無色プリ ズ ム 晶(0.176g), m p 190 - 192 ℃, を得. An al. Calcd C27
H21N O5 :C, 73.79 : ”,4.82 ;.N, 3.19. Fo und:C, 73.56; H, 4.84: N, 3.17.IRy民望:
c m
N l :1640(C O)｡ N M R6:3.87(3 H, s, N Me o r O Me), 4. ll(3 H, s, O Me or
N Me), 5.22(2 H, s, O C払P h), 6. 04(2 Ⅲ, s,OCH20), 7,09(1 H, s, Cl - H), 7.3O-
7.70(8H, m , a r om . 琵 × 8), 7.86(1 H, d,J=9.OHz, aro m . H), 7.90(1 H, d, J=
9.O Hz, a ro m . H).
8 - H ydr oxy - 7 - m ethoxy - 5 - m ethyl - 2,3 - m ethylenedio xybe nz o[c]-
he n a nthridin - 6(5 H) - one(188) 0 - Ben zylo xy 体(187)(0. 050g)を EtO H(50
ml)に溶解し, 5% P d/C(0. 056g)を加 えた後, 水素下 , 室温, 常圧 にて撒拝. 反TJL
-
.終
了後, 触媒を ろ去し, EtO H更に少量 の C H Cl,にて沈着乳 ろ液及び洗液を合した後,
減圧下溶媒を留志 し, 得られた残液を C H Cl3 - M eO Hより再結晶を繰り返し, 無色プ
リ ズ ム 晶(0.035g), m p225- 228 ℃, を4S. Anal. CalcdC20モI1 5N O5:q,68･76 ; H,
4. 33;N
,
4.01. Fo und:C
,
68.86;H
,
4. 40 ; N
,
3.95.IRy監冒三 cm
M l '
. 3200(O H),
1630(C O). N M R1 03)(C D C13＋C D30 D)Q:3.92(3 H, s, N Me orO Me), (3 H, s, O M
-
e
or N Me), 6. ll(2 H, s, O C H20),7.18(1 H,s, Cl - 班,), 7.41(1 H,d,J- 8.5 Hz, aro m.
H), 7.56( 1 H, s, C｡ - 冗), 7.57(1 Ⅲ, d,J=8.5 Hz, aro m. 日), 7.98(1 H, d,J =
8. 5 Hz, CI O - Or Cll - 冗), 8.01(1 H, d,I- 8.5 Hz, Cl l - O rCl ｡ - H).
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第6章 第 頂節の 実験
且 軸 旦:Is ova nillin(194)(50. 00g)を
D M F(125ml)に溶解し, 室温に て K2C O,(72.8g)次 い でis oprop yl br omide(46.2ml)を
撹押下加 え, 同温度に て40h挽拝. 反応終了後 , H20 を加 え, Et20 に て抽出. Ether
抽出液 は, 5% NaOⅠiaq. で洗浄し, 乾燥後, 減圧下溶媒を留･2;I . 残溶は減白`三蒸留(bp
110- 113 ℃/1皿m Hg)(lit. $ 5) bp 123- 124 ℃/2m mHg)にて精製 し, 無色 oil(56.17g)
を得 . IR7J記芸axl c m
- 1 :1690(C O)｡ N M R6:1.38(6 H,d,I- 6. O Hz, C H Me2), 3.92(3
H, s, ow e), 4. 63(1 ‡, s eptet,J- 6.O Hz, O C旦Me2), 6.96(1 H, d,I - 8. 5 Hz, C5 -
H), 7.42(1 H,d,I - 2.OH z, C2 - H), 7.44(1 H,dd,I - 8.5,2.OHz, C8 - H), 9.83(1
刀, s, C E O).
旦土夏型 匹旦右投 山 型 竪 ニ
A コ 堅主 軸 : 3 - Is opr opo xy - 4 - m ethoxyben zaldehyde
(195)(60.Og)を abs. Et20(360ml)に溶解し, 内温5 ℃以下に て, 金属 Mg 片(15.Og),
M eI(46.2ml)及び abs. Et20(240ml)より製した Grign ard r e age nt溶液に滴下. 反応
終 了後, 析出した沈澱 をろ･取･L, abs. hex a n eにて 洗浄 . こ こ に得られた co mple xは,
H20(1.51)に懸濁し, 20% N 軌 Claq. (480ml)を用 い て分解後, Et20 に て抽LL比 Ether
抽出液を乾燥後 , 溶媒を留去し, 粗 oil(46.5g)を得 .
j辻 _且ニ喪主区 政 :上 に 得 ら れ た 粗 oil
(46.5g)は , 精製せずに速やか に acetone(939ml)に溶解 し, Jo n es re age ntlO4)(178ml)
を内温10 ℃以下に て滴下後, 室温にて 3 hヨ驚拝. 反応終了後, MeO H(100ml)を加えて
過剰 の 試薬 を分解し, さらに H20 を加えた後, Et20 に て抽 出. Ethe r抽 出液は, 5%
Na()H aq. にて 洗浄し, 乾燥後, 溶媒を留去 . 残渡(43.8g)は Et20 - he xa n eに で再
結晶し, 無色プリ ズ ム 晶(35.03g), m p55.5 - 56.5℃(lit.8 6) m p56 ℃), を得 . 再結晶
母液は減圧 にて 溶媒を留去後, 減圧蒸留(bpllO- 112℃/1m mHg)に て精 製し, さ らに
Et20 - he x an eにて 再結晶して , 上記無色 プリ ズム 晶(3.87g:合計収量38.9g)を得.
･
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第6章 第望範の実験
地 且 : 3 - Is opropo xy - 4 -
m etho xya c etophe n o n e(189)(23.Og)卑 び veratraldehyde(8)(18.3g)を EtO H(206
ml)に溶解し, 10% NaO H aq. (20.5ml)を加え, 室温に て20h撹 挽 反応終了後, 皮
応液に大量の H20 を加え, beTIZene にて抽出. Be nze n e抽出液は乾燥 後, 溶媒を減圧
下留急 こ こ に得 られた粗 oil(39.3g)は精製する こ となく次の 反応に億 札
2 - (3 , 4 - Dim etho xy phe nyl) - 4 - (3 - is opr opo xy - 4 - m etho xy-
be ni) - 4 - oXobut r o nitrile(198):C halc o n e(197)(39.3g)を ethyl c ello s olve
(178ml)に溶解した溶液に , 外温100 ℃に て AcO H(7.6ml) を加える . 別に K C N(16.9g)
を H20(31.5ml)に溶解した 溶液をつ くり, こ の 溶液を前述の溶液に外温117- 118 ℃ に
て約30se cで加え る. 反応液はさ らに 同温度に て4,5min 撒坪後, 氷水 に往加. 析付し
た結晶を ろ取後, 氷水に て洗液が pH 7を示すまで 洗浄. 粗結晶(36.6g)は風乾後,
C H Cl, - MeO Hより再結晶を繰り曝し, 無色プリ ズム 晶(31.9g), mp148- 149 ℃を得.
A n al. Calcd C2OH2 SN O5:C,68.91 : H,6. 57 ; N,3.65.Found:C,68.90 ;H,6. 53:
N
,
3.69.I Rz4n 8 Ⅹ C 虻l
‾ l
:2245(C N), 1670(C O). N M R6 :1.35(6 H, d, I - 6.0 Ⅲz,
CH Me2), 3. 39(1 a,dd,J - 18. 0,7.OH z, C H C H^ BC O), 3. 65(1 H,dd,I- 18.0,7.0
Hz, C H C HA&C O), 3.84(3 H, s, O Me), 3.86(3 H, s, O Me), 3.89(3 H, s, O Me),
4
.
49(1‡i,t,J- 7.OHz, CH2C旦Ar), 4.58(1 冗, s eptet,J=6.O Hz, O C旦Me2), 6. 76-
7.04(4 H, m , a r o m. H x 4), 7.42- 7.60(2H, m , a r o m. H x 2).
2 - (3,4 - Dim ethoxy phe nyl) - 4 - (3 - 量sp pr opoxy - 4 - m etho xy phenyl)丁
4 - o X obut ric Acid (199):Keto nitrile(198) (26.6g)を EtO H(128ml)に懸濁 し,
N aO H(27.4g)を H20(296mi)キこ溶解した溶液を加 えた後, Ar下,∫7
･ 5h加熱遭 乱 反
応終了後, 大量の.H20 で希釈 し, Et20 にて抽出. 中性物質を除去 した後, 水溶液 を10
% H Claq. にて 酸性とし, 析出.した結晶をろ取 . 概括晶は風乾後 , ben zene - he xane
より再結 晶を繰り返し, 無色プリズ ム 晶(26.7g), mp.135
- 137 ℃i を得 . A n al. Calcd
C22H2607 :C, 65.66:H, 6.51. Fou nd､:C, 65. 31;H, 6.4串. IR74n8 Ⅹ C m
‾ l :310O-
2600(O H)br,1700,1670(C O). N M RQ:1.34(6 H,d,J - 6.O Hz, C H担包), 3.24(1
H,dd,J - 18.0,4.O Hz. C H C旦左H8C O), 3.81(1 H, dd,･J〒18.0,10.OHz, C H CHA旦B
C O), 3.85(3 H, s, OM e), 3.87(3 H, s, O Me), 3.90(3 H, s, O Me), 4.23(1 H, dd,
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J -10.0, 4.O Hz, A喧些C H2), 4. 59(1 モ壬, s eptet, I - 6.O Hz, O C些Me2), 6. 65(1H,
br s, C O O H), 6.75- 7.04(4 H, m , a r o m. H x 4), 7.53(1 H, s, C2･ - H), 7. 58(1 H,
dd,J - 10.0, 2. O Hz, C6･ - H).
2 - (3,4 - Dim ethox y phe nyl) - 4 - (3 - is opr opo xy - 4 - m etho xy phe nyl)-
but ricAcid(200):Keto a cid(199)(4. 50g)を AcO H(146ml)に溶解し, 1 % Pd. 浴
液10 5)(18ml)及び Norit(1. 62g)を加 え, ヰ素下室温, 常圧に て接触遵 瓦 反応終了後,
触媒を ろ去 し, ろ液は減圧下留去 . 残液に 大量 の H20 を加 えた後, C H Cl3にて抽[h.
Chlo rofor m 抽出液は , 乾燥 MgS O｡に て乾燥後, 減圧下溶媒を留去し, 淡褐色 oil(4.33
g)を得 . こ の も の は精製する こ となく次の 反応に使用 ｡
粗生成物 の 一 部は prepa r ativ eT L C[C ヨ:C13 : M eo 託- 15: 1(Ⅴ/v), Rf- 0. 66]
を用 い て精製した後, Et20 - hex a n eより再結晶を繰返し, 無色針状晶, mp103- 104℃ ,
を得 . A n al. Calcd C2 2H2 806 :C,68.02;冗,7.27. Found:C,68. 18 ;H,7.24.IR74nax
c m
- I:1685(C O); ”
-
RTa'xCl. c m
- 1 :1710(C O). N M R6:1.33(6 H,d,I - 6.O Hz, C H塾壁2),
1. 91- 2.70(4 H, m , C3 - , C4 - H2), 3.30- 3. 58(1 H, m , C2 - ”),3.78(3 H, ら, O Me),
3. 86(6 H, s, O Mex 2), 4.47(1 H, s eptet,J- 6. O Hz, O C些Me2), 6.60- 7.0()6 H,
m
,
a r o m∴ H x 6), 8. 70(1 H, brs, C O O H).
旦 ニ上蔓 辿 由吐
虹 旦堅塁:⊥ 地 二
主蔓 由 旦吐: 末 精
製の m ethyle n e a cid(200)(ll.2g)を C H C13(26.3ml)に溶解し, P O Cl3(14.3ml)を加え,
外温78- 80℃に て2. 5b加熱還 流. 反応終了後 , 反応液 を氷水 に 注加し, そ の 後5 %
NaO Haq. に て ア ル ガリ性 とし, Et20 にて抽出. Ethe r抽出液ほ, 5 % NaO Haq.
1
に て酸性物質を除去 し, 乾燥後, 溶媒,を減圧下留去. 残法(8.､35g)をben z e n e- hex a n e
よ
■
り再結晶を繰り返し, 無色 プリ ズム 晶(7. 59g), m p12 ト 122℃, を得 . An al. Calcd
-c22H 2605･:′C, 71. 33 ;
R
H,7.08. Fou rld:C, 71.64 ; H,7.06.IR叫｡a xlc m
- l
:1670(C O).
N M R6:1. 43･(6､ H, d,J- 6. OHz, C H塾坐2), 2.20- 2.60(2 H, m , C3 - H2), 2.80-
3
.
17(2 H, m , C｡ - H 2), 3.70(1 H, t,J- 8. O H才, C2 - H), 3･.85(6 H, s, O Me x 2),
3.88､(3 H, s, O Me)､, 4.67(1 H, s eptet, J - 6.O Hz, O CAMe2), 6.60- 6.86(4 H, m ,
ふro m. H x■4), 7.57(1 H, s, C8 - H).
旦L旦 ‥ 払旦±遡 幽 吐
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°ro na hthalen - 1(2 H) - one(202): 上記実験項中の 非フ ユ ノ - ル部をEt20 に て抽
出した際の ア ル か)性抽出母液および洗液を合 した後, 10% HCl aq. にて酸惟 とな
し, C HCl3にて抽出. Chlorofo r m抽出液は , 乾燥 MgS O.にて乾燥後, 淋媒を留 ム
残法を MeO Hより再結晶し, 無色 プリズ ム 晶(0.551g), mp170- 172 ℃, を得. An al.
Calcd C1 9H2 0 5:C, 69.50 ; H, 6. 14. Fo u nd:C, 69.62:H, 6.ll.IR叱1 8立 cm
- 1:
3410(O H), 1665(CO)｡ N M R･6 :2.20- 2. 60(2 H, m , C, - H2), 2.77- 3. 15(2 H, m ,
C｡ - H2), 3.68(1H, t, I - 8.O Hz, C2 - H), 3.84(6 H, s, O Mex 2), 3.92(3 H, s,
O Me), 6.14(1 H,br s, O H), 6.60 - 6. 84(4H, m , a r o m. H x 4), 7.56(1 H,s, C8 -
H).
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第 6章 第3範 の実験
吐
吐 地 : MeN壬壬2ga S(約21g)を 水 冷 下
無水 C H Cl3(93ml)に吸収 させ た溶液をtetralon e体(201)(9. 35g)を無水 C H Cl,(93ml)
に溶解した 溶液に滴下. さ らに こ の 混準を, TiCl｡(2.8ml)を無水 C H Cl,(93 mi)に溶解
した溶液に 内温 - 5 - 0 ℃ にて投辞下20 min か けて 滴下 . 反応液は, さらに室 温に て
2 h鎗拝復, 30 min 加 熱遼WL. 反応終了後, 析出した無機物を グラ ス フィ ル タ ー を用
い て ろ去. ろ液は減圧下 溶媒を留去 し, 黄色 oil(13.1g)を得｡
こ こ に得られ た粗 keti mine(203)の 全量 を無水 MeO H(280rnl)に 溶解 し, NaB H.
(1.89g)を加えた後, 室温に て1. 5h捜 軌 反応終了後, 減圧下 溶媒を留 五 残洪に H2
0 を加え, Et20 にて抽出. Ethe r抽出液ほ乾燥後 , 溶媒を減圧下留去 し, 黄色 oil(9. 64
ど)を得. こ の もの は精製する こ と なく次 の反応に使用 .
粗生成物は長く放置すれ ば , 結晶化する｡ こ の 粗結 晶の 一 部を, Et20 - M eO Hよ r)
再結晶を繰 り返せ ば, 無色プリズム 晶1 0 8), m p52 ℃,を与える .IRy荒空こc m
- I :3310(N H).
N M R1 0 3'6:1･37(6 冗,d,J - 6･O Hz, C H些壁2), 1･411 07'(1 H, N H),1.9 卜 2.02(1 H, m ,
C3 - 旦AHB), 2.36- 2.49(1 H, m , C,⊥ HA払), 2. 23(3 H, s, N Me), 2.75- 2.98(2
H
,
m
,
C4 - H2), 3.17(1 H,dt,I- 12.0,3.5 Hz, C2 - H), 3.61(1 H,d,J - 3.5 Hz, Cl -
H), 3. 85(3 Ⅱ, s, O Me), 3. 86(3 H, s, O Me), 3.88(3 H, s, O Me), 4.51(1 H, s eptet,
I - 6.O Hz, O C旦Me2), 6.69(1 H, s, C5 - H), 6. 79(1 Ⅰi, s, a ro m. 冗), 6.83(1 H, s,
aro m . H), 6.85(2 H, s, a r o m. H x 2).
T he Picrate 粗製 a mine(204)(0.052g)を Et20(1 ml)に 溶解 した 溶 液 に picric
acid(0. 031g)を Et20(2.5ml)に溶解した溶液を加え る. 析出した沈澱を ろ取後, Et20
にて洗浄し, 粗結晶を MeO H- C H Cl,より再結晶を繰り返 し, 黄色プ リ ズム 晶(0.041
g), m p163- 166 ℃, を得. An al. Calcd C23H31N O. ･ C6H3N307 :C,56.67 ; H,5.58 ;
N
,
9.12. Fou nd:C, 56.42:H,･5.61: N, 9.07.
吐 ニ
也 : 未精製 の amin e(204)
(9.63g)を無水 CHC13(97mi)に溶解 した 溶液に用時調製 した chlo ral9 0･1 0 8)(4.9mi)を加
え, 3 b加熱遼流. 反応終了後 , 反応液に H20 を加え, C H Cl3に て抽 出. Chlorofor m
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抽出液は 乾燥後, 減圧下 落媒を留去 . 残液をbe nzene - hex a n eより再結晶を繰返 し,
無色プ リズ ム 晶(9.log), m p147 - 149℃ , を得. Anal. Calcd C2.H,-N OB :C,69. 71 ;
H, 7.56:N,3.39. Fo u nd:C, 69.82 ; H,7.56 ; N, 3.40. I R恥 8Ⅹ C m
- 1:1670(C O).
NM R6:1.38(6 ‡もd,I- 6.OIiz, C甲垂坐2), 1.88- 2.30(2 H, m , C, - H2), 2.51(3
H
,
s
,
N Me), 2.80- 3.32(3 H, m , C2 - Ⅲ, C. - H2), 3.76(3 H,s, o we), 3. 85(6H, s,
O MeX 2), 4.53(1 H, s eptet,J- 6.O Hz, O C旦Me2), 4.62(1 H, d,J - 4.5 Hz, Cl -
H), 6. 50(1 H, s, Cs - H), 6.62 - 6.75(3 H, m , a r o m. H X 3), 6.83(1 H, dif. d,
I- 9.OH z, C6･ - H), 7.591 09)(7/8 H, s, N C H O), 7.761 0 9)(1/8 H, s, N C HO).
且 ニ 地 些ニ
幽 :Fo r m ami de(205)(6.00g)を 無 水ben zene
(180ml)に溶解した溶液に D DQ(9.89g)を無水 be nzene(90ml)に溶解した溶液を加え,
2 b加熱遼流｡ 反応終 了後, 析出物をろ志し, ろ液は減圧下留去. 残法に 5% NaO H
aq. を加え, 懸濁させ た後, C H Cl,にて抽乱 C hlorofo r m抽出液は 5% NaOH aq. に
て洗浄後, 乾燥し, 減圧下溶媒を留阜 得 られた残漆を CHCl3 - MeO H に で再結占ほ
繰り返し, 無色プリズ ム 晶(5.17g), m p181- 183℃1 1 0), を得 . Anal. Calcd C2 .H2 7
NOB :C, 70.40 ; H, 6.65 ; N, 3. 42. Found:C, 70.49
'
, H, 6.71;N, 3.38.IR7J
CJnl.E)J
c m
- 1:1670(C O)｡ N M R 6:1.46(6 H, d, I - 6.OHz, C H塾生2), 2.951 岬(5/8 H, s,
N Me), 3. 0510 9)(21/8 H, s, N Me), 3.87(3 H, s, O NE), 3.91(3 H, s, OMe), 3.94(3
H
, s, O Me), 4.74(1 丑, Septet,I- 6.O Hz, O C旦Me2), .6. 紗 ｢ 6.9ケ(3H, m , aro m. H x
3), 7.00(1 H, s, C5 - H), 7.20(1 H, s, C8 - H), 7.33r(1 ‡‡, d,J - 8.O Hz, C3 - H),
7,72(1 H,d,J - 8･ O Hz,C. - I), 8.181 0 9)(7/8 I, s, N C HO), 8,3声
1 0 9)･(1/叩 ,s,
N CH O).
旦ニ 蜘 些
細 史‥阜r om atic fo rplami de (206)(1･00g)を
MeC N(40ml)に溶解 した 溶液に PO C13(1･5ml)を加え,､30mi
n 加熱還流. 反応終丁穣,
反応液を氷水 に加え, 析出した結 晶をろ取. 本結晶を冷水卑び be nzene に て洗浄後,
M eO H に て再結晶を繰り返 し, 黄色プリ ズム 晶(1.04g),
■
mp 274
- 277 ℃(lit. 2 5) m p
265- 267℃), を得. NMRL(C
F3C O O H)6:キ･57(6 H,d,J - 6･O Hz, C H辿 2), 4･22(6
H
,
s, O Me x 2), 4･33(3 H, s, O Me), 4･ 90⊥5.
･26(1 H, m , O C旦Me2), 5- 07(3 =, s,
N十 Me), 7･64(1 H, s, Cl - H), 7.
.
74(IH, s, C7 - H), 8.20(2 H, s, C. - , CI D - H),
8. 21(1 H, d,J- 9.OH z, C1 2 - H), 8.56(1H, d,J - 9.O Hz, Cll - H･), 9.38(1 H, brs,
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C6 - H).
且 迦 二
重 地 迦旦 :Is opropyト
fagaronin e(163)chlo ride (0.151g)を H20(15ml)に 溶解 した 溶液に50℃ に て, KC N
(0.060g)を加えた後, 同温度に て1.5h挽拝する. 反応終了後 , 反応液を H20 に加え,
C H Cl3に て抽乱 Chlo r ofo r m抽出液は畢燥後 , 減圧下溶媒を留去 ｡ 残睦を C H C13 -
MeO Hよ り再 結 晶を繰 り返 し, 無色 プ リズ ム 晶(0. ユlog), m p 203 ℃(s often ed at
191℃), を得. A n al. Calcd C2 5H2 6N20. :C, 71. 75 ; H, 6.26:N, 6. 69. Found :
C
,
71
.72:冗, 6.27 ;N,6.63. N M R6 :1.47(6H, d,J - 6.OHz, C H些壁2), 2. 64(3 H,
s
,
N Me), 3.96(3 H, s, O Me), 4.00(3 H, s, O Me), 4.03(3Ⅰも s, O Me), 4. 71(1 H,
septet,J - 6.O Hz, O C旦Me2), 5.12(1 H, s,C6 - 冗), 6.97(1 ‡Ⅰ, s, 乱r om . H), 7.14(1
H, s, aro m. H), 7.32(1 H, s, ar o m. H), 7.52(1 H, d,∫ - 9.O Hz, C1 2 - H), 7.58(1
H, s, C. - H), 7.68(1 H, d,J- 9.O Hz, Cl l - H).
2 - Is opr opoxy -3,8,9- trim ethoxy - 5 - m ethylben z o[c]phe n anthridin - 6(5
!生 血 : 少 - Cyami de(207)(0.056g)を H M P T(1.0
ml)に 溶解した溶液に撒辞下 NaH(0.012g, 52.9% NaH in min e ral oil)を加え, 室温
にて撹拝. 2.5h後同量 の NaH を加 え, さらに室温に て1. 5h鎗拝 . 反応終了後, )i応
液を H20 に加え, AcO Etにて抽 出. Etbylac etate 抽出液は水洗後乾燥し, 減r=l:. 下桁
媒を留去 . 残港を C H C13 - MeO Hより再結晶を繰り返 し,触色プリ ズム 晶(o.o45g), m p
194- 196 ℃, を得. A nal. Calcd C2 4H2 5NO5:C, 70.74;H,6. 18;N,3.44. Fou nd:
C, 71. 17 ;H,6.35;N, 3.34. IR7J
C
m
[
a
T
x
C.1
c m
- I:1635(C O). N M R6:1.47(6 H, d,J -
6. O Hz
,
C H旦坐2), 3.99(3 H, s, N Me o rOMe), 4.03(6 H, s, O Me X 2 or O Me,
N Me)
､
,
.
4. 08(3 H, s, O Me orN Me), 4.76(1 H, s eptet,J- 6.OIiz, O C旦Me2), 7.18(1
H/s, Cl - H), 7.52(1 H, d,∫- 9.OHz, C1 2- H), 7. 60(2 H, s, a r o m. H x 2), 7. 90(1
H
,
s
,
C, - Ⅱ), 7.97(1 H, d,J- 9.O Hz, Cl l- H).
2 - Is oproⅠ;oxy - 3,8,､9- trim etho xyben zo[c]phen alt_b_一夏些_卑官(Ⅰ室_Q P r旦旦Y 地 些 二
onine)(162):Is oprop ylfaga r o ni e(163)chloride(0.050g)を減圧(1m mHg)下,150 ℃
にて ,12･5h加熱. 反応準了後 ,残渡(0･042g)を C H Cl3 - M eO Hより再結晶を繰り返 し･
義色プ リ ズム 晶(0.040g),.mp275-277 ℃(lit. 34) m p264-266℃), を得. A n al. Calcd
C2 3H2 3N O4 :C, 73.19 ; I, 6.14 ;N, 3.71. Fou nd:C, 73.38; H, 6.16;.N, 3.71.
- 8 4 -
N M R6:1-48(6 H,d,I - 6.O Hz, C H塾生2),4.07(3 H, s, o we), 4.15(6 H, s, O MeX
2), 4.78(1 ”, s eptet,I - 6.O Hz, O CAMe2), 7.29(1 H, s, a r om . ”), 7.37(1 H, s,
aro m. 冗), 7.80(1 H,d,I - 9.O Hz,C12 - 班), 7.87(1 H, s, Cl｡ - ”), 8.27(1 H,d,J -
9.O Hz, Cll- H), 8.72(1 H, s, C｡ 欄), . 9 .22(1 H, s, C6 - H).
3_i 如 上d二
幽 :Is opr opylfaga ronin e(163)
chlo ride(0,081g)を MeO H(19ml)に溶解した溶液に NaB H.(0.031g)を加え, 室氾 に
て30min 撒拝｡ 反応終了後, 反応液を H20 に加え, C王iC13に て抽J比 Cblorofor m 抽
出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留去 ｡ 残蔭をC H C13- MeO Hより再結晶を繰り返L, 紘
色 プリズム 晶(0.046g), m p199-202 ℃, を碍. A n al. CalcdC2.H2 7N O4 :C, 73. 26;
読, 6.92 ; N,3. 56. Fo und :C, 73.41;円,6.91 ; N, 3.56. N M R6 :1.47(6 H, d,J=
6
.
O Hz, C H旦坐2), 2. 63(3 H, s, N Me), 3.94(3 H, s, o we), 3.99(3 H, s, O Me),
4. 03(3 H, s, O Me), 4.15(2 H, s, C6 - H2), 4.70(1 H, s eptet,J - 6.OHz, O C畢Me2),
6. 79(1H, s, C7 - H), 7.14(1H, s, Cl - H), 7.31(1 H, s, Clo 甥), 7.46(1 H,d,I- 9. 0
fi∑, C1 2- ”), 7.64(1 H, s, C. - H), 7.72(1 Ⅰi, d,I - 9. 0‡iz, Cl l- H).
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第6章 第 卑節の実験
地
軸 三遥通運選 :Ar om aticfor-
m ami de(206) (1.00g)を AcO H(80ml)及び c on c. H2S O.(2. 5ml)か らなる混合溶液に
溶解し, Ar下10min 加熱遭流. 反応終了後, 大量 の H20 にて稀釈 し, ben z e n eに て抽
出. Ben z e ne抽出液は さ らに 5% NaO Haq. に て抽札 5%永酸化 ナトリ ウム摘HJ.級
は10% H Claq. に て酸性とした後,C HCl,にて袖 乱 Chlo r oform 抽出液は乾燥 MgS O｡
に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留去 . 残睦は MeO H- Et20 から再結晶を繰り返し, 無色プ
リ ズム 晶(0.72g), m p 209- 210 ℃, を得 . An al. Calcd C2.詞2 1N O5 :C, 68. 65;Ⅰi,
5. 76 ; N, 3.81. Fo u nd:C, 68.41 ; H, 5. 86; N, 3.81.王R 粘 8 X C m
- I :3185(O H),
1660
,
1650(C O). NM Ra:3.05(3H, s, N Me), 3.86(3 H, s, o we), 3.90(3 ”, s,
O Me), 3.99(3 ‡Ⅰ, S,ONE), 6.09(1 H, ら, O H), 6. 80- 6.98(3H, rn, arom . Ⅰix 3),
7.00(1 Ⅰi, s, C5 - H), 7.31(1 H,s, C8 - H), 7.34(1 H,d,I - 9.O Hz, C3 - H), 7.71(1
H
, d,I - 9.O Hz, C4 - H), 8. 18(1野, s, N C‡i O)｡
越 生立通亙塗:Ar om aticfo rmami de(206)(0.loo首)を abs. C H2Cl2(1.8ml)
に溶解した溶液に B Cl3を C H2C12に溶解した溶液11 1)(1.65mi)を, Ar下, - 40 ℃ に て滴
下 . 反応液を同温度に て 2 h撒拝復, - 10 ℃に て- 一 夜放置. 反応終了後 , 少量の H20 を
加え, さらに C H2C12を加えて稀釈 ｡ Methyie n e chlo ride 層を分取後, 5% NaO Haq.
に て抽出. 5%水酸化ナ トリ ウム 抽出液は10% H Claq. にて酸性と した後, C H2C12
に て抽乱 Methyle n e chlo ride抽出液は乾燥 MgS O4に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留Ii･ .
残漆を MeO H にて再結 晶を繰 り返し, 無色 プリ ズ ム 晶(0.051g), m p209- 210 ℃, を
得. こ の もの は前記 AcO H中c on c. H2S O.による方法にて得た脱is oprop yl化体(210)
と完全に 一 致.
互生g旦工 如
地 車 :Phe n olicform a mide(210)(0.488g)を MeC N(19.5ml)に溶解
し, P OCl3(0. 83ml)を加え, 30min 加熱還 流. 反応終了後, 反応液 は放冷 し, 析 出した
結 晶をろ取. 本結晶を benz ene に て洗浄後, M eO H- AcO Etにて再結晶を繰り返 し,
黄色針状晶(0. 446g), m p276 ℃(193- 195 ℃ で- 度融解) [1it. m p255℃(202℃)l l);
m p260 - 261 ℃(198- 200 ℃)34)], を得. IRy慧監cm
- 1 :3375(O H). N M R(C F3C O O H)
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8:4.22(6 H, s, O Mex 2), 4. 33(3 H, s, O Me), 5.07(3 fl, s;N'Me), 7.69(1 ”,
s; ato m. H), 7.73(1 H, s, aro m. H), 8.10(1円, s, a r o m. H), 8.16(1 H, d,J - 9.0
Hz, C1 2 - H), 8. 19(1 H, s, aro m. H), 8.52(1 H,d,I- 9.0王iz, Cl l - H), 9.38(1 H,
s
, C8 - H)｡ 本物質は Fa ms wo rth教授及びJ. M. Pezzuto 博士より分与を受けた
faga r o ni e(6)chlo ride の標品1 2)と完全に 一 致 ｡
Dihydr ofagaro nin e(2 - Hydro xy - 3,8,9 - trim ethoxy - 5 - m ethyl - 5,6 - di･
也 droben zo[c] hena nthridin e)(212):Fagaro nin e(6)chloride(0.060g)% MeO H
(8 mi)に 溶解し, こ れ に NaB軌(0.024g)を加え, 室温にて30 min撒 絶 反応終了後,
減圧下溶媒を留志し, 残法に 5 % H Claq. を加え, CH Cl,に て抽乱 C hloroform 抽
出液は乾燥 MgS O｡に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留 瓦 残縫は C H Ci3 - MeOH より再結
晶を繰り返 し, 無色 プリズ ム 晶(0.037g), m p 196- 20b℃, を得｡ Anal. C alcd C2-
H2 1N O4 :C,71.78 : 吊, 6.02; N,3.99. Found: C,71.55 ;H,6.07;N, 3.94.I R巧｡ 払X
cTn
‾ 1 :3400(O H)｡ N M R6:2.61(3 H, s, N Me), 3. 92(3 Ⅰもs, O Me), 3.97(3 H, s,
O Me), 4.03(3 H, s, o we), 4.13(2 H, s, C6 - H2), 6.02(1 H,br s, O H), 6.77(1 H,
ら, C7 ⊥ H), 7.22(1 技, s, 乱ro m . H), 7. 29(1 H, s, ar o m. 冗), 7.44(1Ⅰi,d,I - 8.5壬iz,
C1 2 - H), 7.62(1H, s, C4 - H), 7.68(1 托,a,I - 8.5 Hz, Cll - H).
9 - trim etho xy - 5 - m ethylbe n zo[c]phena nthridin - 6(52 - H drox - 3,8
H) - o n e(0Ⅹ a a r onin e)(211):Is opr opylo xyfaga r onine(208)(0.0503g)を AcO H
(4.97rn1)及 び co n c. H2SO4(0.029'ml)か らなる混合液に溶解し, 5.5 h加熱遭流 . )i
応終了後 , 放水に加え, 新出した緒 晶をろ取 し,.･さらに氷水にて 洗浄. 得 られた結晶
をbe mzene に 溶解後, 5 % NaO 琵aq. に て･抽乱 5%水酸化ナトリ ウム 抽出液は,
10% H Claq. に て酸性 と した後, きらに C H C13にて抽出. C hlo r oform 抽出液ほ , 敬
燥 MgS Oヰに て乾燥後 , 減圧下溶媒を留意. 稗られた残液をG.H Cl, - MeOⅠⅠにて円結
晶を繰返 し, 淡桃色プリズ ム 晶(0,026g), mp 273- 275>℃, 濠碍. An al. Calcd C2
､
I
H1 9N O5 :C, 69.03 ; H, 5.24 :N,3. y83.Fo u･nd:C, 6r8. 78 ; H,5.31 ; N, 3.81. I RLhax
c m
‾ 1 :3490(Of), 1645(CO). NM RIO3)(CD C13＋C D･,,OD)8 :4.06(9 Hi S, N Me,
O Me x2 or O Me x3), 4-12(3H, s, O Me o rN Me), 7二29(1 H, S, Cl - H), 7. 58(1
H, d,J- 8.7Hz, C1 2T H), 7.62(1 H, s, aro m. 班), 7.63(1 H, s, aro m. H), 7.92(1
H
, s, C7 - H), 8.02(1 H,d,J- 8.7Hz, Cl l - H).
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第習章 第 領節の 実験
A ニ 軸 :Va nillin(30. Og)を D M F
(120ml)に 溶解 した 溶液 に , 室温 に て 撒 拝下, 無水 K2C O,(43.6g), 及 びis opr op yl
br omi de(28ml)を加え, 外温50- 60 ℃に て9. 5h撒 軌 反応終 了後, 反応液を H2わに 旺
加し, Et20 に て抽乱 Ether 抽出液 は, 5% NaO Ⅰiaq. に て洗浄後乾燥 し, 減圧 下
溶媒を留去 . 得られ る淡黄色 oil(38.96g)を減圧蒸留[bp117- 120 ℃/3n mHg(ut. 1 1 2)
bp150- 152 ℃/13m m主ig)]にて精製し, 無色 oil(34.13g)を得.IRyだeaaxt cm
- 1 :1690(C O).
N M R6:1.43(6 H,d,J - 6. O Hz, C H塾壁2), 3.92(3 H, s, O Me), 4. 69(1 ‡i, s eptet,
I - 6.O Ez, OC些Me2),6.95(1 H,d,.I
-8.5 Hz, C5 - H),7.40(1 H,d,I - 2. OHz, C2 -
H), 7. 42(1 H, dd,I- 8.5,2. O Hz, C8 - 冗), 9. 82(1 H, s, C H O).
i * :Ac eto-
phen one(35)(25.4g)及 び4 - is opropoxy - 3 - m etho xybe n zaldehyde(213)(30.Og)
を EtO H(330ml)に溶解 した溶液に10% NaO Haq. (82.5ml)を加え, 室温にて14h撒
秤 . 反応終了後,析出した結晶をろ取 し, 水洗後風 軌 得られた粗結晶(48.2g)を C H C13 -
MeO Hより再結 晶を繰り返 し, 黄色針状 晶(46.2g), m p121- 123℃, を得 . An al.
Calcd C2 8H2 0 5 : C, 70.57 ; 冗, 5.92. Fo u nd:C, 70.66: H, 5.91.IR74n 8Ⅹ C m
- I
:
1660(C O). N M R6 :1.37(6 H,d,J- 6.O Hz, C旦Me2), 3. 89(3 H, s, O Me), 4.59(1
H, septet,J - 6.O Hz, O CAMe2),6.02(2 H, s, O C H20),6.86(2 H,d,I- 9.O Hz, C5 - ,
C5
'
- H), 7. 12(2 H, s, C2 - , C8 - H),7.27(1 H,d,J - 15.O Hz, C H- C旦C O), 7.49(1
H
,
d
,J - 2.OHz, C2･ - H), 7.61(1H, dd,J - 9. 0,2.O Hz, C6' - 冗), 7.76(1 H, d,J -
15.O Hz, ArC旦 - C H C O).
且± 地
政 :C halc o n e(214)(63. 2g)を ethyl c euos olv e
(290ml)に溶解した溶液に外温100℃ に て AcOH(12.6ml)を加える . 別に , K C N(28.5
g)を H20(53血l)′に溶解した 溶液をつ くり, こ の 溶液を前述 の 溶液に外 温117 - 118℃ に
て1.5min で加 える . 反応液は 同温度にて さらに6.5min 撒拝復, 氷水 に注加 . 析 出し
た結晶をろ取後, 氷水に て 洗液 が pH 7を示すま で洗浄. 粗結 晶(68.7g)は風 乾後,
C H Cl3 - MeO Hより再籍晶を繰り返し, 淡褐色プリ ズ ム 晶(59.Og), m pl15- 116 ℃,
を得. 上記プリズム 晶の 一 部はさらに カラム ク ロ マ トグラフィ ー を用 いて精製後,C H C13 -
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MeO H に て再結晶を繰 り返し, 無色プリ ズム 晶, m pl15- 116℃′, を待. An al. Calcd
C2 1H21N O5:C, 68.65 ; ”, 5.76 : N, 3.8l. Found:C, 68.63;H, 5.68 ;N, 3. 79.
IRz4nax C m
- l
■
:2240(CN), 1675(C O). N M R6:1.35(6 H, d, I- 6. O Hz, C H些坐2),
3.32(1 H, dd, I - 18. 0,7.OHz, C H C旦AHBC O), 3｡68(1 H, dd, J=18.0,7.O Hz,
C H C H^旦旦C O), 3.86(3 H, s, O Me), 4.20- 4.80(2H, m , C H2C些Ar, O C旦Me2),
6.03(2 H, s, O C H20), 6.81(1 H, d,I- 8.O Hz, C5
'
- 班), 6.89(3 H, s, a ro m. H x
3), 7.39(1 H, d,I- 2.O Hz, C2' - H), 7. 50(1 H, d d,I- 8.0,2｡O Hz, C6
'
- H).
且 ニL旦二 蜘
地 :Keto nitrile(215)(57.4g)を EtOH(277ml)に
懸濁さ せ, こ れに NaO Ⅲ(61. 7g)を H20(660ml)に溶解 した溶液を加え, Ar 下, 5 b加
熱還流｡ 反応終了後, H20 にて稀釈 し, Et20 にて抽出. 水屑は10% H Claq. にて酸
性 と し, 析出した結 晶をろ取. 風乾後, 得 られた粗結 晶(56.9g)を MeO Hより再結 晶
を繰り返し, 無色プリ ズ ム 晶(52. 5g), m p159- 161 ℃,を碍 ｡ An al. CalcdC2 1H2207:
C, 65.27
-
, H, 5.74. Fo und:C, 64.94 : H, 5.67.I R恥 8又 C m
‾ 1 :3600- 2850(O H)br,
1725,1675(C O). N M R6:1.35(6 H, d,J - 6. O Hz, C H垂坐2), 3.16(1 H, dd, J =
18･ 0,4･O Hz, C H C旦左HBC O), 3･79(1 fI, dd, J = 18･0,10･ Oflz, C H CモIA旦夕C O),
3. 83(3 Ⅰi, s, O Me), 4.22(1 H, dd,I- 10.0,4.O Hz, Ar⊆旦C H2), 4.48(1 H, s eptet,
I - 6.O Hz, Oq旦Me2), 6.01(2 H, s, O C H20), 6.14(1 H,brs, C O O H), 6.79(1 H,d,
I - 8.O H2:, C5
'
- H), 6. 83(3H, s, a rom . H x 3), 7.39(1H, a,I- 2. O Hz, C2' - H),
7. 55(1 H,dd,J- 8.0,2.O Hz, C6
'
- H).
且 ニ⊥旦二 由 吐
幽 :Keto a cid(216)(51.8g)を AcO H(1 I)cこ溶解 し, こ れ に
1% P d溶液1 0 5)(311ml)及 び Norit(28.Og)を加え, 水衰下室温常圧 にて故拝(8 h). )i
応終了後, 触媒を ろ去し, ろ液 は減圧下留去. 得られた淡緑色残渡(47.2g)は Et20 -
hex an eより再結晶を繰り返 し, 無色プ リズ ム 晶(43.6g), 山p124- 125 ℃,を碍. An al.
Calcd C21H2.06 :C, 67.73 ;H, 6. 50. Fo u nd .
'
C, 67.86:H, 6.48.IR ih8 Ⅹ Cn
- I
:
1685(C O)｡ N M R6:1.35(6 H, d,J - 6.OHz, CH mTA 2), 1.92- 2. 70(4 H, m , C, - ,
C. - H2), 3.26 - 3.63(1 H, m , C2 - H), 3.83(3 H, s, O Me), 4.48(1 H, septet, J-
6.O Hz
,
O C旦Me2), 5. 88(2 H, s, O C H20), 6+61(3H, brs, arom . H x 3), 6.81(3
H, s, aro m . H x 3), 8.64(1 H, brs, C O O H).
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第 晋貴 賓 2前の 実験
2 - (4 - Is opropox y - 3 - m e!h9 畢ヱ旦 幽 ニ 些
也 °ro n ahthalen - 1(2 H) - o n e(218): 前節 に て 合 成 し た m ethylene a cid(217)
(o.20g)を C‡ⅠC13(1 ml)に溶解した 溶液に , P O C13(0.27ml)を加え, 外温78
- 80 ℃にて
2 b40min 加熱還流 . 反応終了後, 反蒔液を氷水に 注加し, さ らに 5% NaO Haq･ に
てア ル カリ性 と した後, Et20 にて抽此 E the r抽出液は乾燥後 , 減圧下溶媒を留五
残漆は溶 出溶媒に be nze n e:AcO Et(10:1, Ⅴ/v)を用 い , カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ - に
て精製後, MeOH より再結晶を繰 り返し, 無色プ リズム 晶(0.079g), m p128- 130. 5 ℃,
を得｡ An al. CalcdC21珂2 20s :C,71.17 ; 読,6. 26. Fo u nd:C,71.28;H,6.29. I R恥 a x
cm
- 1
:1670(C O). N M R 6:1. 34(6 ‡壬, d, I - 6. O Hz, CH当量2), 2.07
- 2.59(2 H, m ,
c, - H2), 2.97(2 日,t,I - 6. O Hz, C｡ - H2), 3. 67(1 H, t,J- 8.O Hz, C2 - H), 3.81(3
H, s, 0
.
Me), 4.47(1H ,s eptet,J - 6･O Hz, O C旦Me2), 5･98(2 ‡i, s, O C H20), 6･63(1
冗,d,I - 9. OHz, C5
'
- Or C6
'
- H), 6.65(1 H, s, C5 - H), 6.70(1壬i, s, C2
'
- H), 6. 86(1
冗, d,J = 9.OHz, C6
'
-
O rC5
'
- Ⅲ), 7.50(1 Ⅰもs, C8 - H)｡
上書己の水酸化ナ トリ,T?ム 水溶液を10% ⅢClaq. に て酸性 と し, C H Cl,に て拙 札
chlor o.form 抽出液 は , 乾燥 M,gS O4にセ乾燥後 , 減圧下溶媒を留ま し, 残漬(0.03g)
を得. こ′の もの は これ以上精査 しなか っ た.
幽 二
地
盤塾⊥ 過 旦星座:K2C O,(20g, 1 紘 7m mol)を含む C H C13
(25ml) 中に m ethylene a ci.a(217)(5. Dog,13.42m mol)を加え, しばらく室温にて擬梓.
その 懸濁液 に, 挽押下そ れぞれ P¢Cl,[(4..4ml, 47.2!n m ol), (5.7ml, 61.1m m ol),
.(6. 他 言 71･. .9m m ol), (8. 1ml, 86.9m m ol), ･(9･ 4ml, 100･ 紬 皿 01)]を加え, 70min加
熱遠泳 . 虜応終了後, 反応液を氷水に 注加 し, 5% NaOモi･aq･ にて ア ル か)牲 とし,
Et20▲ にて抽幽. Ether抽出液は乾燥後,,L減圧下鱒妓を留去 . 残 法を be nz e n e
- hex an e
より再結晶を繰り､シ返し, 顛色プ リズ ム 晶(収率 :Table Ⅲ), mp130- 131℃ , を待.
旦L 幽 星塵: Methyle n e acid(217)(5･00g)を MeC N
(馳 .Ornl)に溶解した溶液に , . K2eO,(4.08g) を加えた後,､その 懸濁液を水冷し, 鎗拝下
pocl3(6.30ml)を徐 々 に滴下. 滴下終了後 , 反応液は55- 60 ℃ にて 3h加熱撒挿 し, 求
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水に注加 し, C H Cl3に て抽出. Ch王o rofo r m抽出液は 5% NaO Haq. にて 洗浄し, 敬
燥後, 溶媒を留去 . 残液をben ze n e- he x a n eより再結晶を繰り返し, 無色プ リ ズム 晶
(4.34g), m p128- 130. 5 ℃, を碍.
iii) Be nze n e中 K2C O3存在下 での反応 : Methyle n e a cid(217)(0.161g)をbenz ene
(1.2ml)に溶解 した溶液に, 室温にて撒拝下 K2C O3(0.644g), 次 い で P O C13(0.30ml)を
加え, 6 h加熱遭施. 反応混合物は , 上記i)と 同様に処理 し, 目的とする 1 - tetralo rl e
(218)(0.052g)を得.
過 度昼: Methyle n e a cid(217)(0.801g)を
C C㌔(4.Oml)に溶解した溶液に, 室温にて撒枠下 K2C O3(0.801g), 次い で P O Cl3(1. Oml)
を加え,60 ℃ にて7 b加熱. 反応混合物は, 上記i)と同様に処理 し, 1 - tetralone(218)
(0.548g)を得｡
ヱ1 迎 塵塵: Methyle n eacid(217)(0. 161g)を MeC N(0. 8
ml)に溶解した溶液に , 室温にて撹拝下 Et3N(0.13ml), 次 い で P O Cl3(0.2ml)を加え,
60 ℃ に て75min加 熱｡ 反応混合物 は, 上記i)と 同様に処 理 し, 1 - tetralone(218)
(0.019g)を得 .
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第 首章 第 3範の実験
軌 止=
妙 趣 些Y_1_)二 @
- is opr opox y - 7 - m ethoxy - 3,4 - dihydro n aphthalen -
1(2 H) - one(201): Faga r o ni e(6)を合成した際に伺 い た m ethylene acid(200)(第
6牽第2節)(4.00g), K2C O,(3. 13g), P O Cl3(4. 80ml), M eC N(20.Oml)を用 い , 上記
i)と 同様に2 h反応. 反応終 了後, 抽出溶媒に Et20 を用 い 処 理し, 得ら れる残法を
ben ze n e- hex a n eより再結晶を繰 り返し, 無色プリ ズ ム 晶(3. 32g), m p121- 123 ℃,
を得. 本物質は ,fagaro nin e(6)を合成する際に 用 い た K2C O3を使用 しな い 免件(第6
牽第2節)で得 られた I -Ttetr alo n e(201
.
)の標品と完全に - 一 致
吐 二 担 epzyloxy - 2 - m etho xy phenyl) - 6,7 - m ethyle n edio xy -
3,4 - diゎ °ro n ahth ale n- 1(2 H) - o n e2 1 b)(226): Metbyle n e a cid(225)(1.13g),
K2C O,(0.652g), F O CI,(1.Oml), M eC N(7.8ml)を用 い , 上記 i)と同様に1.5h比 瓜
反応終了後, 抽出溶媒に C H C13を用 い 処理し, 得られ る残法を溶出添媒 に be n zene:
AcO Et(40:1,v/v)を用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ - を行 な い 精製後, ben z e n e-
hexane より再結 晶を繰り返 し, 無色プリ ズ ム 晶(0.667g), m p 142- 143.5 ℃(lit. 2 1)
m p 139- 145℃), を 待. A nal. Calcd C20H2 0 6 : C, 67. 40 ;H, 5.66. Fo und: C,
67.68;H,5.57. IR柚18X C m
- 1 :1680(C - 0). N M R6 :2.00- 2.58(2 H, m , C3 - H2),
2. 72- 3.12(2 H, m , C. - H2), 3.54 - 4.04(1H, m , C2 - H), 3.72(3 H, s, O Me),
3. 78(3 H, s, O Me), 3. 87(3 H, s, O Me), 5.97(2 H, s, O C H2(), 6.54(1 H, s, C,･ -
H), 6.62(1 H, s, C6
'
- H), 6.66(1 H, s, C5 - H), 7. 51(1 H, s, C8 - H). 本物'Frは
diben zyloxy - 1 - tetralo ne(226)の標 品21)と完全に 一 致.
ii)____旦二上_3_
- Is opr9 pOX y - 4 - m ethoxy phe nyl) - 6,7 - m ethylenedioxy - 3,4 -
di九 °ro n abtbalen - 1(2 H) - o n e(232): 後述 の 方法にて合成 した m etbyle n e acid
(231)(0. 801g), K2C O,(0.654g), P O Cl,(1. Oml), M eC N(4. Oml)を用 い , 上記i)と
同様に1.5h反応 . 反応終了後 , 抽出溶媒に C HCl,を用 い 処理 し, 得 られる残続を溶出
溶媒に ben ze n e:AcO Et(20: 1 - 10:1,v/v)を用 い て カラム ク ロ マ トグラフィ - を行
な い精製後, CHCl3 - MeO fIより再結晶を繰り返 し, 無色 プ リズ ム 晶(0.595g), m p
110- 112 ℃, を得 . An al. Calcd C21H2 20s :C, 71. 17: H, 6.26. Found:C, 71.12;
H, 6.27.I R)4n axC m
‾ l :1670(C O). N M R6:1. 33(6 H,d,J - 6. O Hz, C H塾生2), 2.20-
- 92 -
2
.
56(2 H, m ,
'
C, - H2), 2｡ 96(2 H, t,I- 6.O Hz, C4 - H2), 3.67(1 H, t,J- 8.OHz,
C2 - H), 3･81(3 H, s, o we), 4.47(1H, s eptet,J - 6. O Hz, O C旦Me2), 5.99(2 H, s,
O C H20), 6.65(1 H, s,C5 - Ⅲ), 6. 67(1 H,d,J- 8.5 Hz, Cs' - o rC6' - 刀), 6. 72(1 ”,
s, C2
'
- H), 6.85(1 H, d,I- 8.5 Hz, C6
'
- Or C5
'
- 班), 7.50(1 H, s, C8 - H).
也
be nyl)butyric
痩
幽 全_越_: i) 3
- 王s opropo xy - 4 - m ethoxy - 3
'
, 4
'
-
m etb 1e n ediox cbalc o n e(228):Ac etopiperone(35)(26.2g)お よ ぴ 3 - is opropox -
y
- 4 - m ethoxybe n z aldehyde(195)(31.2g)を EtOH(402ml)に溶解した溶液に,100/o
NaO Haq. (110ml)を加え, 室温 にて 一 一 晩撹粗 反応終 了後, 析出した結晶をろ取 し,
冷 EtO H にて洗浄すれば, 黄色結晶(49.4g), m p134.5 - 136 ℃, を得｡ 本結晶は綿 製
する こ と なく次 の反応に優周｡
本結晶の 一 部をとり, EtO Hより再結晶を繰り返せ ば, 黄色プ リズム 晶, mp136-
137℃, を与える ｡ An al｡ Calcd C2 OH2 0 s:C, 70.57; H,5.92. Fou nd:C, 70. 71;
H
,
5･94
.
IR粘 8Ⅹ C m
- I :1650(C O)｡ N M R 6:1.39(6 Ⅰもd,I -6.O Hz, C H旦坐2), 3. 88(3
冗, s, O Me), 4.58(1 H, s eptet,I- 6.O Hz,OC旦Me2), 6.03(2 H, s, O C H20), 6. 86(2
H,d,I- 8. 0‡払 C5 - , C5' - ”), 7.20(1 H,d,I- 2. OHz, C2 - H), 7.22(1 H,dd,J-
8
･ 0,2･OHz, C6 - 冗), 7. 26(1 H, d,J= 15.5 Hz, C H- C些qO), 7.50(1 H, d, J- 2.0
Hz
,
C2
'
- fI), 7.62(1 H, dd, J■- 8.0,2.O Hz, C6' - 班), 7.75(1 H, d, J - 15.5 Hz,
ArC旦 - C H).
jiLB W 一
触 塾:上 記束精製 の ch alc one(228)(50.Og)を ethyl
c ello s olv e(230ml)に溶解した溶液 に外温105℃に て AcO H(10ml)を加える . 別に K C N
(22.Og)を H20(42ml)に溶解した溶液を つくり, これを前述 の 溶液に外温117- 118℃ に
て約80s e cで加 える. 反応液 はさ らに 同温度にて6. 5min 捜拝復, 氷水に 注加 . 析出し
た結晶をろ取後, 氷水に て洗液 が pH 7を示すまで洗浄. 得られ た粗結晶(49.Og)を風
乾後, C H Cl3 - M eO Hより再結晶を繰り返し, 無色プリ ズム 晶･(47.5g), m p121.5 -
123 ℃, を得 . Anal. Calcd C21H21N Os :C, 68.65:.H, 5.76; N, 3.81. Fou nd:C,
68.64;H, 5.79 ; N, 3.78.IR粘 a x C m
- 1 :2245(CN), 1670(C O). N M R6:1.35(6 H,
d, J - 6.O Hz, C H辿 2), 3.31(1 H, dd, J- 18.0,7. OHz, CHC旦AHBC O), 3.65(1 H,
dd
,J - 18.0,7.O Hz, C H C HA旦旦C O),3.83(3H, s, O Me),4.47(1 H,t,J - 7.O Hz, C H2
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C旦Ar), 4.53(1 冗, s eptet,J- 6.OHz, OC旦Me2), 6. 03(2 H, s, O C H20), 6.81(1 ”,
d
,I - 8. 5 Hz, C5
'
- 冗), 6.72- 7.07(3 H, m , aro m. H X 3), 7.37(1 H, d,I - 2.O Hz,
C2
'
- H), 7.48(1･H, dd,I- 8.5,2. O Hz, C6
'
- H)｡
垣L 吐
虹 :Keto nitrile(229)(25. Og)を EtO H(121ml)に
懸濁 し, こ れに NaO H(26.9g)を H20(290ml)に 溶解 した溶液を加えた後, Ar 下, 5
h加熱還流. 反応終了後 , H20 にて稀釈し, Et20 にて抽出し, 中性物質を除去. 水屑
は10% H Claq. に て酸性 とした後, 析出した結 晶を ろ取 . 風乾後, 得られ た粗結晶を
be nzen e - heka n e次 い で MeO Hより再結晶を繰り返し, 無色プリズ ム 晶(22. 3g), m p
167 - 168.5℃, を得. Anal. CalcdC21H2 20?:C,65.27 ;H,5.74. Fo u nd :C,65.36;
H
,
5.70.I R払 8 Ⅹ C m
‾ 1 :1705,1680(C O). N M R6:1.33(6 H, d,I- 6.OHz, C H旦坐2),
3.15(1 H, dd, J- 17.0,4. O Hz, C H C旦AHBC O), 3. 77(1 H, dd, I - 17.0,9.5 Hz,
C H C H｡旦BC O), 3.81(3 H, s, O Me), 4.20(1 Ⅰも dd, I- 9. 5,4.O Hz, ArC旦C H2),
4
.
51(1 冗, s eptet,J - 6.O Hz, O C旦Me2), 4. 98(1 H,brs, C O OfI), 6.01(2 H, s, O C H2
0)∫, 6.80(1 王壬, d, J- 8.O Hz, C5
'
- H), 6. 87(3 H, s, aro m . H x 3), 7.39(1 H, d,
J - 1,5 HIZ, C2
'
- H), 7.55(1玖 dd,J -8.0,1.5 Hz, C6' - H).
iv) 2 - (3 - Is opr opo xy - 4 - 血ethox y phenyl) - 4 - (3,4 - m ethylenedioxy･
be ni)but ric Acid(231):Keto a cid(230)(21.Og)を AcO H(1 I)8こ溶解し, ニ れ に
1%P d溶液1 0 5)(210ml)及 び Norit(18.9g)を加 え, 水素下, 室温常圧 に て撹拝(12h).
反応終 了後, 触媒をろ取 し, ろ液は減圧下留意 . 残法に H20 を加え, C HCl3にて抽 批
Chlo roform 抽出液は乾燥 MgS O4に て乾燥後 , 減圧下溶媒を留去 し, 灰 色残演(18.6g)
を碍. こ の もの は精製する こ となく, 次の 反応に使用.
残波の 一 部をとり, pr eparativ e･T L C[C H C13 : M eO H- 15: 1(v/v), Rf- 0.28]
に て精製後, ether - he x a n eより再結晶を繰り返 せ ば, 無色針状晶, m p71- 75 ℃, を
与える. A 玲αl. C■alcd C21H2406 :C, 67.73 ;H, 6.50. Fo und:C, 67. 85 :H, 6.48.
IR帖I aX･Cm
‾ l:1705(C O). N M R6:1.33(6 H., diJ:≠6.Oflz, C H些坐2), 2.00- 2. 70(4
H
,
m
,
C3 - , C. 十 H2), 3. 30- 3.65(1 ⅠⅠ, m , C2 - H), 3.81(3 H, s, O Me), 4. 49(1 H,
s eptet,J - 6.0･JE 壷, O C旦Me2), 5. 98,(2H, s, O CH 20), 6.42- 7.00(7H･, m , aro m . H x
,6 ,C O O モⅠ).
L 地
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蜘 土⊥旦土
IsQ P_T_
OpO Xy二 4
-
_g
ethoxy phenyl) - 6,7 - m ethyle n edio xy - 3,4 - dihydronaphth-
ale n - 1(2 Ⅲ) - on e(232): 上記の 方法で合成した m ethyle n e a cid(231)(7.60g)を
C H C13(36･5ml)に溶解した溶液に,P
,
O C13(20.7ml)を加え外温78- 80 ℃にて3 h加熱遵
流 ｡ 反応終了後, 反応液を氷水 に注加 し, Et20 に て抽出. Ethe r抽出液は 5% NaOH
aq･ にて 洗浄 し, 乾燥後, 嘩圧下溶媒を留去. 残液を C H Cl3 - MeO Hより再結rrl'f1.を繰
り返し, 無色プリズ ム 晶(4.61g), m plO8- lio℃, を得 . 本物質は, 上に述べ た MeC N
を用 い た ba sic a cylation によ っ て得られ た1 - tetr alone(232)と完全 に --､一 致.
旦⊥_旦 ニ 地 ニ
幽 :上記の 水酸化ナトリウム 洗浄液を100/o H Cl
aq. に て酸性 とし, Et20 に て抽此 Ether抽出液は 5% NaH C O,aq. にて 洗浄後, 乾
燥 MgS O.に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留去 . 得 られ た残憤は C H C13 - MeO Hより再紡
晶を繰 り返し, 無色プ リ ズム 晶(0.43g), m p 183- 186℃, を得 . An al. Calcd C柑
H1 605 :C, 69.22 ; H, 5.16. Fou nd:C, 68.88 ; 冗, 5.19.IRz4na x C m
- 1 :3330(O H),
1665(C O)｡ N M R6:2.19- 2.54(2 H, m , C, - H2), 2.93(2 H,t,I - 6.O Hz, C｡ - H2),
3.64(1 H, t,I- 7.5 Hz, C2 - H), 3.86(3 H, s, o we), 5.65(1 H, brs, O H), 5.98(2
H
, s, OCH20), 6.60(1 H,dd,I- 8.0,2.OHz, C6' - H), 6.66(1 H,s, C5 - 也), 6. 75(1
H, brs, C2
'
- H), 6.81(1 H, d,I- 8.O Hz, C5
'
- 班), 7.49(1H, s, C8 - H).
鎚 丑
地
金昼: 前述 の方法にて合成した m ethylene a cid(231)(1.Og)を C H Cl3(5 ml)に溶解し
た溶液に , 室温にて挽押下 K 2CO3(4 g), 次 い で P O Cl3(1.9ml)を加えた後, 外温80 ℃
にて30min 加熱還流. 反応終了後, 反応液は氷水に注加し, 5% NaOH aq. に てア ル
カリ性 とし, Et20 にて抽出. Ether抽出液は 5% NaOH aq. にて洗浄し, 乾燥後,
減圧下溶媒を留意..得られた残漆を ben zene - hex a ne より再結 晶を繰り返し, 無色プ
リ ズム 晶(0. 875g), m p110- 112℃, を得. 本物質も, MeC Nを用 い たba sic acylation
に て合成した1 - tetr alo ne体(232)と完全に - 致 した .
- 9 5 -
第 8章 第各節 の実験
吐
也 : MeN H2ga S(約33g)
を氷 冷 下無 水 CH C13(142ml)に 吸 収 さ せ た 溶液 を,tetr alo n e体(218) (14.2g)を撫 水
C H C13( 42皿1)に溶解した溶液に滴下. さ らに こ の 混液 を TiC14(4.5ml)を無水 C H C13
(142ml)に溶解 した溶液に 内温 - 5 - 0 ℃ にて撒辞下30 min か けて 滴下 ｡ 反応液 はさ ら
に 室温に て 2 h挽拝復, 30rnin 加熱遼流. 反応終了後, 析出物を グラ ス フ ィ ル タ ー を
用 い て ろ去. ろ液 は減圧下溶媒を留去し, oil(22g)を碍.
こ こ に得 られ た ketirnin e(245)の全量を無水 MeO H(428ml)に溶解し, NaB H｡(3.03
g)を加えた後, 室温 にて 一 晩挽拝. 反応終 了後, 減圧下溶媒を留去｡ 残債に H20 を加
え, Et乏0 にて抽出. Ethe r抽出液 は 5% NaO Haq. に て洗浄後, 5 % HCl aq. に
て抽 此 酸性抽出液 は NH40 Hに て ア ル カリ性 と し, Et20 に て抽 札 Ether手触手1.液は
乾燥後, 減庄下溶媒を留去 . 得 られた残渡を MeO Hより再結晶を繰り返 し, 鈍色プリ
ズ ム 晶(12.6g), m pl13- 114 ℃, を碍｡ An al. Calcd C22H27N O. :C, 71.52: ”, 7.37;
N, 3.79. Fo und: C, 71.57 ; Ⅲ,7. 36 ; N,3.81. N M R6 :1.19(1H, s, NH), 1.35(6
H
,
d
,J- 6.OHz, C ‡Ⅰ些勤), 1.78- 2.66(2 H, m , C3 - H2), 2.19(3 H, s, N Me), 2. 66-
3. 35(3 H, m , C2 - H, C4 - H2), 3. 56(1 H,d,I - 3.5 Hz, Cl - H), 3.82(3 H, s, O Me),
4.48(1 H, s eptet,I - 6. O Hz, O C旦Me2), 5. 88(2 H, s, O C‡Ⅰ20), 6.60(1H, s, C5 -
H), 6.72(1 H, s, arom . H), 6.81(3 H, s, C5
'
-
,
C6
'
-
,
a r O m. H)｡
吐
虹 :
A mine(246)(12.Og)を 無 水 C H Cl3(120ml)に 溶 解 し た 溶 液 に , 用 時 調 製 し た
chloral90･1 0 8)(6.4ml)を加 え, 加熱還流. 4 h後, さ らに chlo ra19 0･1 0 &)(6.4ml)を追加 し,
2 h加熱週流. 反応終了後, 反応液 に H20 を加え, C H Cl｡にて抽 出. Chlo r ofo m 抽
也液は乾燥後, 減圧下溶媒を留ま. 得られた残法は ,溶出溶媒に be n ze n e:AcO Et(10:
1 - 5 : 1
,
v/v)を用 い , カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー に て精製後, MeO H - Et20 よ Y)
再結晶を繰り返 し, 無色プリ ズ ム 晶(ll. 6g), m p163- 165℃(143 - 145℃)1 1 3), を得.
A n al. Calcd C2 3H2 7N O5 :C, 69.50 :H, 6.85 : N, 3.52. Fou nd :C, 69.32 : H,
6.78 :N, 3.50. IRy
c
m
T
a
l
x
Cl･
c m
‾ 1 :1665(C O). N M R6:1.36(6 H, d, C H塾生2), 1. 97-
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2
.
36(2 H, In, C3 - H), 2.51(3 H, s, N Me), 2. 75- 3.50(3 H, m , C2 - H, C. - H2),
3.83(3 H, s, O Me), 4.50(1 H, s eptet, J - 6. O Hz, O C旦Me2), 4.56(1 H, d, J = 4.5
Hz, Cl - H), 5.92(2 H, s, OCH20), 6.51(1 H, s, C5 - H), 6.55- 7.00(4 H, m , aro m .
H x 4), 7.621 0 9)(4/5 H, s, NC‡壬0)., 7.751 09)(1/5 H, s, N C H O).
2+(4 - Iso pro D OXy - 3 - m etho x 麺 組 二
:Fo rm a mide(247)(10.9g)を 無 水 ben z enem etb 1fo r ma mido)n ahthale n e(248)
(325ml)に溶解した溶液に D DQ(18.7g)を無水 be n z e n e(169ml)に溶解した粥液を加え,
1 h加熱遼流｡ 反応終 了後, 析出物をろ去し, ろ液は減圧下留去｡ 残法に 5% NaOH
aq. を加え懸濁させ た後, C H Cl,にて抽 出｡ Chloroform 抽出液は 5 0/o NaO Haq. に
て洗浄後乾燥 し, 減圧下溶媒を留去. 得られた残債をbenzene - hexane にて再紡 ,I..7,を
繰り返 し, 無色 プリ ズム 晶(8.62g), rnp158 - Ⅰ60℃(140- 142 ℃)1 1 4), を得 . 再練 ,I.F.･粒
液は留去後, 溶出溶媒に CH Cl3を用 い カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー に て精製. 得られた
粗結晶をbenze n e- he x a n eにて再結晶を繰り返し, 無色プリズム 晶(1.08g)(合計収 読,
9.71g), を得. A n al｡ Calcd C2 3H2 ,NOB :C, 70.21 ; H,5.89:N, 3.56. Fo und :C,
70.09;”,5.87 ; N,3.52.ⅠRz4TlaX C m
M l:1675(C O)｡ N M R6 :1.38(6 H,d,J- 6.O Hz,
C H塾生2), 2.901 0 9)(3/13 H, s, N Me), 3.001 O 9)(36/IS M, s, N Me), 3.83(3 H,s, O Me),
4.54(1 H, s eptet, I - 6.0Ⅰ弛, OC旦Me2), 6.06(2 H, s, O C fI20), 6.76(1 H, dif. d,
I - ca . 8 .O Hz, arom . 班), 6.82(1 Ⅰ‡, dif. s, C2
'
- H), 6.95(1 H, dif. d,I- c a: 8.0
Hz, ar o m. H), 7.07(1 H, s, Cs - H), 7.17(1 H,s, C8 - H), 7.33(1 H,d,J= 9. O Hz,
C3 - H), 7.70(1 H,d,I - 9. OHz, C4 - H), 8.131 O 9)(12/13 H,s, N C H O), 8.341 0 9)(1/
13 H
,
s
,
N C H O).
且 軸
趣 幽 辿車重: ÅTO matic fo r m a mide(248),(1.50g)を MeC N(68
ml)に溶解 し, これに P O Cl,(2.3ml)を加え, 60 ℃ に て1 h40 min 加熱. 反応終了後, 比
応液を氷水 に注加し, 析出した結晶をろ取. 本結晶を氷水次 い で ben zeneに て洗浄後,
MeO Hに て再結 晶を繰り返 し, 黄色針状 晶(1.55g), m p228- 2畠o ℃, を得. N M R(C F3
C O O H)6:1.62(6 H, d,J- 6.O Hz, C H旦坐2), 4.37(3 H, s, O Me), 5.01､(3 H, s, N ＋
Me), 5.16(l H, septet, J - 6.O Hz, O CAMe2), 7 A9(1 H, s, Cl - H), 7.76(lH, s,
C7 - H), 8.08(1H, s, a r o m. H), 8.16(1 H, d, J - 9.O Hz, C1 2 - H), 8.23(1 H, s,
arom . H), 8.51(1 H, d,J- 9.O H2:, Cl l - H). 9.34(1H, s, C6 - H).
･ - 97-
旦二旦 幽 _止ニ 些旦壬生
錘 堅 睡 吐: 4級塩基(249)chloride(0. 750g)を H20
及び MeO Hの 混合溶媒(2 : 1 ,Ⅴ/v)(245ml)に加温溶解し, 外温50℃にて K C N(0.305
g)を加え た後, 同温度に て1.5b挽粋. 反応終 了後, 反応液を H20 に加え, C H Cl3に て
抽出. C hlorofo r m抽出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留意. 得られた残液を C H C13 - MeO H
に て再結 晶を繰 り返し, 無色プリ ズム 晶(0.607g), m p211- 217℃, を得. An al. Calcd
C24H22N204 :C, 71.62 ; H, 5.51:N, 6.96. Fou nd :C, 71.33,
'
H
,
5. 53 ; N, 6.82.
N M R6:1.42(6 H, d,J - 6.O Hz, C H塾生2), 2. 62(3 H,s, N Me), 3.97(3 H, s, O Me),
4. 63(1 冗, s eptet,J - 6. OHz, OC旦Me2), 5.07(1H, s, C6 - H), 6.04(2 H, s, O C H2
0), 6. 98(1H, s, C7 - O rCl - H), 7.10(1 H, s, Cl - O rC7 - H), 7.32(1 H, s, Cl｡ -
H), 7.50(l H, d, J - 9.O Hz, C1 2 - H), 7.62(1 H, s, C4 - 冗), 7,70(1 H, d, J - 9.0
Hz, Cll - H).
8 - Is opropoxy - 9 - m ethox y - 5 - m ethyl - 2,3 - m ethyle n edioxybenz o[c]-
henanthridin - 6(5 H) - one(251) サ ー Cyanide 体(250)(0.153g)を H M P T(8.7
ml)に溶解した溶液に 室温にて槍押下, NaH(0.0348g, 52.9%in mine r al oil)を加え
る. 反応液中の NaH が溶解後, 30min捜拝. そ の後, 02をbubbling させ , 室温に て
2 b挽拝. 反応終 了後, 反応液を H20 に加え, AcOEt にて抽 出. Etbyla c etate抽 出
液は水洗後, 乾燥 し, 減圧下洛喋を留去. 得られた残法を C H C13 - M eO Hより再結 晶
を繰り返し, 無色針状 晶(Oi120g), m p234. 5 - 236.5 ℃, を得 . An al. Calcd C2 ,H2.
N O5 : C, 70.57;H, 5.41 ; N, 3.58. Fo und:C, 70..35 ;H, 5.38 ;N, 3.51.I R叱I a X
c m
‾ 1 :1645(C O). N M R6:1.47(6H, d,J- 6.OH z, CH担由), 3.94(3 H, s, N Me or
O Me), 4.05(3H, ら, O Me or N Me), 4.81(1 読, s eptet,J- 6.O Hz, O C旦Me2)
∫
, 6.07(2
H
,
s
,
O C H20), 7.ll(1 H, s, C. - H), 7.47(1 H, d,J - 8.O Hz, C1 2 - H), 7.54(1H,
s
,
c. - or Cl . - H), 7. 56(1 H, s, C1 . - Or C. - H), 7.92(1 H, s, C7 - H), 7. 94(llH,
d,J - 8.O Ez, Cl l - H).
8 - 凝ydr.QX y
- 9 -rm ethoxy - 5 - m ethyト 2,3
-
m et
_by_1_9_P_e_d_i9:_Fq_b_e_g_q_Qi旦土
henanthrid in- 6(5 H) - on e(151A):Is opr op ylox y体(251)(0.045g)を c onc. H2
S O.(0.051ml)及び AcO H(4.45ml)の 混液に 溶解 し, 55 min加 熱還流. 反応終了後, 比
応液を H20 に加 え, 大量 の C H Cl,にて抽 出. C hlo r oform 抽出液は更に5 % NaOH aq.
にて抽出 . 水酸化ナ トリウ ム 抽出液は10% H Claq. に て酸性(pH 1)と した後, C H C13
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に て抽出. Chlorofo rm 抽出液は乾燥 MgSO｡に て乾燥後, 減圧下溶媒を留去 . 稽られ
た残液 を CⅠiCl3 - MeO H に て再結 晶を繰 り返 し, 無色プ リ ズム 品(0.033g), mp>
30℃
, を得 . An al. Calcd C2 .H1 5N O5 :C, 68. 76 ; H, 4.33 ; N, 4.01. Fo und:C,
68･47: H
,
4･37; N,3.98. IRz4n a x9nr
l:3120(O H), 1635(C O). N M RI O3)(C D C13＋
C D30 D)6:3.98(3 H, s, N Me o rO Me), 4. 12(3 Ⅲ, s, O Me or N Me), 6.ll(2 H, s,
O C H20), 7.21(1 H, s, Cl - - H), 7.60(1 H,d,I- 8.6 Hz, C1 2 - H), 7.63(l H, s, C. -
or cl . - 冗), 7.64(1 H, s, CI D - Or
l
c4 - H), 7.82(1 H, s, C7 - H), 8.03(1 H, d,J -
8.6 Hz
,
Cll - 冗). 本物質は天然より得られた ox yteriha nine(151 A)の標品と完全 に -,･･
致 .
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第8章 第5前 の実験
2 - (4 - Hydrdxy - 3 - m ethox y phe nyl) - 6,7 - m ethyle n e_4i_9.墨旦 ニ Lー二上些ー 二
m eth lfo rm amido)n a hthalen e(252):Ar om atic form amide(248) (2. OO監)を
AcOH(194ml)及び c onc. H2S O4(6. 1ml)か らなる 混液に 溶解 し, 100 ℃ に て1 h加熱 ｡
反応終了後, H20 にて稀釈 し,ben zene与こて抽LLPj. Be n z en e抽 出液はさ らに 5% NaO をⅠ
aq. にて抽 出. 5 % 水酸化ナ トリ ウ ム 抽出液は10% HClaq. にて 酸性と した後, C H Cl｡
に て抽出. C hlo r oform 抽 出液は乾燥 MgS O4に て乾燥し, 減圧下溶媒を留去 . 残括を
C H Cl｡ - M eOH から再結晶を繰り返 し, 無色 プ リズ ム 晶(1｡ 367g), m p248- 252 ℃,
を得. A nal. C alcd C2 0H. 7N O5 :C, 68.37;H, 4. 88: N, 3｡ 99. Fou nd:C, 68.29 ;
H
,
5.00; N, 3.97.IR恥 8Ⅹ C m
- 1 :3385(O H), 16 0(C O)｡ N M 配1 0 3)
一
6 :2.921 09)(3/8 H,
s, N Me), 3.02io 9'(21/8 H, s, NMe), 3.89(3 H, s, O Me), 5.67(1 H, ら, OH), 6.09(2
H
, s, OqH20), 6･78(1 ‡もd,I- 2･ 0 鮎, C2
'
一 臥 6･ 82(1 調,dd,I - 8･0･2･ O Hz, C6
ツ
-
H), 6.98(1 H, d,J - 8.O Hz, C5
,
- H), 7.
-
08(1 H, s, C5 一 軌 7. 19(1 H, s, C8 - ”),
7.37(1 H,d,J- 8.24Ⅰiz, C3 - 冗), 7.72(1H, d,I - 8. 24 Hz, C4 - H), 8.171 09)(7/8H,
s, N C H O), 8. 381 09)(1/8‡Ⅰ, s, N C H O).
@ 一
重 地 :P hen olic aro matic fotm ami de(252)
(1.50g)を MeCN(420ml)に溶解 し, こ れに P O Cl,(2.7ml)を加 え, 外温80℃ にて撒枠下
70min 加熱. 反応終了後, 反応液は氷水に注加 し, 析出した結 晶をろ取｡ 本結晶を 氷
水次 い で be nze n eに て洗浄後, MeO H にて再結晶を繰り返 し, 黄色プ リ ズム 晶(1.245
g), m p280 ℃(240- 245 ℃)
11 5)
, を碍 ｡ IRy民望王cm
- 1 :3450(O H). NM R1 03)(C F3C O O D)
6:4.40(3 H, s, O Me), 5.00(3 H, s, N＋ Me), 6.27(2H, s, O C H20), 7･54(1 H, s,
a ro m. H), 7.86(1 H, s, a r om . H), 8.10(1 H, s, a ro m. a), 8.21(1 H, d, J- 9.2
Hz, C1 2 - H), 8.23(1 H, s, a r o m. H), 8.54(1 H, d,J- 9. 2Hz, Cl l - Ⅲ), 9･32(1 H,
s, C6 - I).
幽
望垣堅 出 払 :Terihanin e(182 A)chlo-
ri de(0.201g)を MeO H(1. 51)に 溶解 し, こ れ に NaB H4(0.092g)を加 え, 室温 にて40
min 撹拝 . 反応終 了後, 減圧下 溶媒を留去 . 残債に 5% H Cl?q. を加え, 酸性(pH
- 100 -
3 - 4)とした後, C H Cl3に て抽乱 Chloroform 抽出液 は乾燥 MgS O.にて乾燥後, 減
圧下桁媒を留去. 残櫨は CⅠ耳C13 - MeOH より再締晶を繰り返し, 無色プリズム 晶(0.156
g), m p189- 192℃ , を得. A nal. CalcdC2 .H17N O. :C,71.63 : H,5.ll; N,4.18.
Found:C, 71.48 ; H, 5.13;N,4.15. N M R
l 岬 6:2.59(3 H, s, N Me), 4.00(3H, s,
O Me), 4.10(2 H, s, ArC些2N), 5.68(1 H, s, 0Ⅰ耳),6. 04(2 H, s, OC H20), 6. 85(1 H,
s, C7 - H), 7.ll(1H, s, Cl - 冗), 7.28(1 H,s, C1 0 一 日), 7.48(1 H, s,J - 8.4 Hz, C1 2 -
H), 7.66(1 冗, s, C. - H), 7.67(1 H, d,J - 8. 4Hz, Cl l - H).
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第 9章 に関する実験
吐
幽 : MeN H2ga S(約 9 g)
を氷 冷下 無水 CⅠi Cl,(44ml)に 吸収 さ せ た 溶 液 を, tetralone 体(232)(4. 43g)を撫 水
CⅠi Cl,(44ml)に溶解した溶液に滴下｡守らにこ の混液を TiC14(1･4ml)を無水 C H Cl3(44
ml)に溶解した溶液に 内温 - 5 - 0℃に て挽拝下50 min か けて滴下｡ 反応液は さ らに室
温に て2.5b撤拝復 , 30min 加熱遵流 ｡ 反応終 了後, 析 出物を グラ ス フ ィ ル タ ⊥ を川 い
ろ去 . ろ液 は減圧下溶媒を留意し, 黄色 oil(5.94g)を得 ｡
上記の ketimin eの全量を無水 MeOⅠ耳(130ml)に溶解し, N aB H.(0.950g)を加えた
徳, 室温に て1. 5h撒拝. 反応終了後, 減圧下溶媒を留去｡ 残嘩に H20 を加え, Et20
にて抽出. Ethe r抽出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留去 し, 黄色 oil(4.36g)を碍 . I R叫Ⅵa x
c m
- 1 :3310(N 朋:). N M R6:1. 34(6 H,d,J- 6.0王iz, CH些壁2), 1.39(1 ”, N H), 197)
1.80- 2.60(2 壬i, m , C, - H2), 2.19(3H, s, N Me), 2.60- 3.30(3 H, m , C2 - ”, C4 一
日2), 3.56(1H, d, I- 3.5 Hz, CI - H), 3.83(3 H, s, O Me), 4.49(1 H, s eptet, J -
6
.
OHz
,
O C旦Me2), 5. 88(2･H, s, O C H20), 6.61(1 班, s, C5 - ”), 6.74(1 H, s, arom ･
H), 6. 83(3 H, s, C5' - , C6' - , arO m. ”).
吐 二
也 :A min e(254)
(4.31g)を無水 CfICl3(43ml)に 溶解 した溶液に, 用時調製した chlo ral9
0-l o b)(2.3ml) を加
え, 加熱還流. 4 h後, chlo r al90･1 08)(2.3ml)を追加し, 2 h加熱還 流. 反応終了後,
反応液に H20 を加 え, CⅠi Cl,にて抽 乱 Chlo r ofo r m抽出液 は乾燥後, 減圧下溶媒を
留去 . 得られた残液を be nzene - be x a n eより再結晶を繰り返 し, 無色プリ ズム 晶(3.25
g), m p129- 132 ℃, 11 ¢)を得 . 再結晶母液は留去後, 溶出溶媒に ben ze n e:AcO Et(5 :
1
,
v/v)を用 い カラム ク ロ マ トグラ フィ ー にて精 製し, 無色 プリ ズム 品(0. 597g)(合計
収量, 3.85g), mp129 - 132℃ , を得 . An al. Calcd C23H2 7N O5 二 C, 69.50 ; H,6.85;
N
,
3
.
52
.
Fou nd: C
,
69. 55 ; 冗
,
6. 82;N, 3.50.IR恥 8 Ⅹ C m
- I
:1670(C O). N M R6:
1.34(6 H, d, J- 6.O Hz, C H捜 2), 1.83- 2.32(2H, m , C3 - H2),2.501 0 9)(15/6H,s,
N Me), 2.,54
1 0 9)(3/6 H, s, N Me), 2. 70- 3.50(3 H, m , C2 - 冗, C. - H2), 3. 83(3H, s,
O Me)､, 4.49(1 E, s eptet,J - 6.O Hz, O C旦M e2), 4. 56(1 H, d,J- 4.0日z, Cl - H),
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5.94(2H, s, O C H20), 6.501 09)(5/6H, s, C5 - H), 6.57- 6.971 岬(25/6H, m , a ro m.
H X 4
,
C5 - H), 7.621 0 9)(5/6‡i, s, N C H O), 7.761 09)(1/6 H, ら, N C H O). t
虹 ニ
:Form ami de(255)(3.67g)を 無 水 ben zerle
2 - (3 - Is opropox y - 4 - m etho x
m etb lfo r ma mido)n ahthale n e(256)
(110ml)に溶解した溶液に D DQ(6.29g)を無水 ben zene(57ml)に溶解した溶液を加え,
1 hlO min 加熱遼軌 反応終了後, 析出物をろ取 し, ろ液は減圧 下留去. 残縫を5%
NaO Haq. に て懸濁 し, C HCl3にて抽th. Chlo r oform 抽出液は 5% NaO Haq. に
て洗浄後, 乾燥 し, 減圧下溶媒を留去 . 得られた残液を溶出溶媒に benzen e :AcO Et(5:
1 ,Ⅴ/v)を用 い , カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー に て精製後, benze n e-hexa ne より再紡F･r.I-I
を繰り返 し, 無色プリ ズ ム 晶(3.00g), m p170 - 172 ℃, を待. An al. Calcd C2 3H2 ,
N O5:C, 70.21 ; H, 5.89 ; N, 3.56. Fou nd:C, 70.29 : ”, 5.92
'
, N, 3.54.IR叫I a X
c m
‾ 1 :1680(C O)｡ N M R6:1.36(6 H, a, J- 6. O Hz, CⅠ‡製麺2), 2.931 09 )(3/lo訳, s,
N Me), 3.03109)(27/10 H, S, N Me), 3.88(3H, s, OM e), 4.52(1 H, septet, I- 6.0
Hz
, OC旦Me2), 6.07(2H, ら, O CⅠi20), 6.87(3 Ⅰも dif. s, C2
'
-
, C8
'
-
, C6
'
- H),
7.07(1 H,s, C5 - H), 7.18(1 H, s, C8 - H), 7.33(1 H,d,J= 8.5 Hz, C. - H)㌔, 7.72(1
”, a,I - 8.5 Hz, C3 - H), 8.1410 9)(9/10 H, s, N C H O), 8.36
109)(1/10H, s, N C H O).
2 - (3 - Hydr o xy - 4 - m ethox.y phenyl) - 6,7 て m ethylenedioxy -
●
1 - (_些二
m etb 1for mamido)n abtbalene(257): Ar o matic form a mide(256)(0. 999g) 杏
AcO H(97ml)及 び c o n c. H2SO｡(3.05ml)か らなる混液に溶解し, 100℃ にて据拝丁70
min 加熱. 反応終了後, H20 にて稀釈 し, ben zen母1,にて抽軌 Benzene抽出液は さ ら
に 5% NaO壬iaq. に て軸 乱 5%永酸化ナkリ ウム抽出液は10% H Claq. にて酸牲
とした後, C H Cl,にて抽出. Chlo r ofe r m抽出液は乾燥 MgS O.に て乾燥･し, 減圧下栴
媒を留去i､残渡を CHC13
- he x ane か ら再結晶を繰り返 し, 無色プぎ)･)ズム 晶(0.701g)･,
mp 259- 260℃, を得. 再結晶母液 は留老後, e rlZe ne : AcO Et(1 :
～-1
.,
v/v)を用 い た カ ラム ク ロ マ トグラ フィ ー にて精製 . 得られた結晶を C H C13 - hexan eに
て再結晶を繰り返し, 無色プリ ズム 晶(.0.033g)(食計収 亀 .0. 734g), m p259T- 260℃ ,
を得. An al. ･C alcd C2 0H17N Os,:C, 68.37 ; H, 4.88;N, 3.99, Fou nd:C, 68.ll;
H
,
4.90; N
,
3
.
9･4.IR輸血Ⅹ C m
- 1:337･5(O H), 1670(C O). N M R1 03)o:3.05
10 9)(3/ll H,
s, N Me), 3.061 0 9)(30/ll H, s, N Me), 3.93(3 H, s, OMe), 5.67(1 fI, s, Oil), 6.09(2
H, s, O C H20), 6.76(1 H,dd,J- 8.3,2.3鞄 , C.6･
'
- H), 6.88(l臥d,I - 2
1
･3 Hz, C2
'
-
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班), 6.89(1 H, d,J- 8.3 Hz, C5
'
- 冗), 7.07(1 H, s, C5 - H), 7.19(1 H, s, C8 - H),
7.34(1 H, d,J- 8.4 Hz, C4 - H), 7.71(1 H, d,J - 8.4Ⅰ‡z, C3 - H), 8.101 09)(10/ll H,
s
,
N C Ⅲ0), 8. 371 叫(1/ll H, s, NC HO).
*
地 軸 垂 :P hen olic a ro m atic fo r m amide
(257)(3. 01g)を MeC N(300ml)に溶解し, こ れ に P O C13(5.3ml)を加 え, 外温60 ℃に て
撒拝下2. 5h加熱. 反応終了後 , 反応液を氷水に 注加 し, 析出した結晶をろ取. 本締品
を氷水次 い で be nze n eに て洗浄後, MeO H- AcO Etにて再結晶を繰り返し, 黄 色7
o '
リ
ズム 晶(2.86g), m p243
L
- 247 ℃, を得. IR叫｡ 8 ⅩC m‾ 1:3375(O H). N M RI O3)(C F3C O O D)
3:4.26(3 H, s, O Me), 4. 99(3 H, s, N'Me), 6.26(2 H, s, O C H20), 7.53(1 H, s,
ar o m. H), 7. 72(1 H, s, a r o m. H), 8.10(1H, s, a r o m. H), 8.18(I H, d,∫ - 9.2
Hz
,
C1 2 - H), 8.31(1 H, s,.aro m. H), 8.49(1 H, d,I- 9. 2 Hz, Cl l - H), 9.31(1H,
s, C6 一 日).
幽 二コ 堅 生
地 虹 :Is oteriha nin e(182 B)
chloride(0. 401g)を MeO H(800ml)に溶解し, こ れに NaB H｡(0.157g)を加え, 室温に
て30min撹拝. 反応終了後, 減圧下溶媒を留去. 残渡 に5% H Claq. を加え, 酸性
(pH 3)とした後, CI王Cl,に て抽出. Chro r ofo r m抽出液は乾燥 MgS O.に て乾燥 し, 描
圧下 溶媒を留去 . 残櫨は C H C13 - MeOH より再結晶を繰り返 し, 淡褐色 プリ ズ ム 品
(o.240g), m p235- 242℃(218 - 222 ℃), 11 7)を得. Anal. Calcd C2.H1 7N O｡ :C,71.63;
H
,
5.ll;N
,
4.18. Fotlnd:C
,
71.21 ; H,5.12; N, 4.12.IR)4n a xC m
- I :3490(OH).
N M RI O3)6:2. 60(3 H, s, N Me), 3.95(3 H, S, OMe), 4.12(2 H,s, ArC旦2N), 5.60(2
H,brs, O H), 6.04(2 H, s, O CH20), 6. 77(1 H, s, C7 - a), 7.ll(1 H, s, Cl - H),
7.38(1 H, s, CI ｡ - H), 7.48(1 H,d,J - 8.6 Hz, C1 2 - H), 7. 65(1 H, s, C. - H), 7.65(1
H
,
d,∫ - 8.6 Hz, Cl l
- H).
9 - Is o T)rO p OX y - 8■ - m ethoxy - 5 - m ethyl - 2,3 - m ethylen ediox ybe n z o[c]-
be n antbridin u m(259)C hloride: Ar o matic fo m amide(256)(1.00g)を MeC N(45
血1)に溶解し, こ れに P O C13( .5ml)を加え, 60 ℃ に て 1 h40min 加熱. 反応終了後, 放
応液を氷水に注加 し, 析出しな結 晶を ろ取 . 本結 晶を氷水 , 次 い で benzene にて洗浄
徳, MeO H- AcO Etにて再結 晶を繰り返 し, 黄色針状 晶(1.08g), m p 299℃(242 -
- 1 0 4-
244℃),1 1 8)を徹 N M R(CF,C O O H)6:1.66(6 H, d, I- 6.O Hz, C H些坐2), 4.25(3 H,
s, O Me), 5･00(3 H, ら, N 'M e), 5.28(1 H, s eptet,I- 6.O Hz, O C旦Me2), 6. 25(2 H,
s, O C H20.), 7. 52(1 H, s, Cl - ”), 7.75(1 H, s, C7 - ”), 8.09(l H, s, a r o m. H),
8.16(1 H,d,I - 9.O Hz, C1 2 - ”), .8 .23(1 H, s, ar o rm . 班), a.51(1 日,d,I - 9.OIiz,
C‖ - H), 9. 30(1 H, ねrs, C6 - H)｡
旦 ニ 虹 牡
睡 : 4 級 塩 基(259)chlo ride(I.00g) をH20
(260ml)に加温溶解し, 外温50 ℃にて K C N(0.406g)を加えた後, 同温度 にて 1 h40min
捜 粗 反応終了後, 反応液を永冷後, 析出した結晶をろ取 し, 氷水に て洗液が pH 7 に
なるまで洗浄｡ 得られ た結晶を風乾後, CⅠi Cl3 - MeO H にて再結晶を練r)返し, 撫色
プリ ズム 晶(0.706g), m p208 ℃(softe n ed at187℃), を得｡ An al. Calcd C2 .H2 2N2
04 :C, 71.62; ”, 5. 51 : N, 6. 96. Fotmd:C, 71.57:H, 5. 51:N, 6.74. N M R6 :
1.41(6 H, d,I - 6.OHz, C HBh), 2.61(3 H, s, N Me), 3.92(3 H, s, O Me), 4.65(1
H, s eptet,I - 6.O Hz, O C些Me2), 5.07(1 H,s, C6 - H), 6.02(2 H,s, O C H20), 6. 95(1
H
, s, a r o m. H), 7.09(1 H, s, a r o m. H), 7.35(1H, s, CI D - a), 7.50(1 H, d,J-
8.O Hz
,
C12 - H), 7.60(1 H, s, C4 - 冗), 7.60(1 H. d,I- 8.O Hz, Cl l - H).
旦ニ 蜘 疫二 萱 二 些ethyl - 2,3 - m ethylenedioxybe n z o[c]-
henanthridin - 6(5 H) - on e(261) サ ー Cya nide体(260)(0.607g)を H MPT(35ml)
に 溶解した溶液 に, 据押下 NaⅠ号(0.2741g, 52% NaH in mineraloil)を加え, 室温に
て 2 h撤拝後, 同量の NaH を追加し, さ らに
.
3 h撒 挽 反応終了後, 反応液を H20
に加 え, AcO Etに て抽出. E 也yla c etate抽出液は H20 にて洗浄後乾燥 し, 減白三下溶
媒を留去. 得られた残法を C H C13 - MeO Hより再結晶を繰り返し, 無色針状品(0.546
g), m p 262 - 264 ℃, を徽 An al. Ca.lcqC2 3H2 1
'
N O5 : C, 70. 57 ; H, 5.41 ; N, 3.58.
Fou nd:C
,
70.50;H,5.36; N,3. 54. I R帖-8 ⅩC m
1 1 :1635(C O). N M R6:1.49(6 H,
d,J - 6.O Hz, C H旦壁2), 3. 95(3 H, s, N Me or O Me), 4.02(3H, s, O Me or NMe),
4
.83(1H, septet, ∫- 6.O Hz, O C旦Me2), 6. 07(2 H, s, O C H20), 7.13(1 H, s, Cl -
H), 7.51(1 H, d,J - 8.5 Hz, C12 - H), 7.60(2 H, s, C. - , Cl ｡ - H), 7.91(1 H, s,
C7 - H), 7.92(1 H, d,J- 8. 5 Hz, Cll - H).
旦二 旦 虹 tb_oXy_
- 5 - m ethyト2,3 - m ethylenedio xyben zo[c]-
henanthridin - 6(5 H) - one(151 B):Is oprop yloxy体(261)(0.079g)をc onc. H2S O4
- 10 5-
(o.o43ml)及 び AcOH(7.8ml)か らなる混液に溶解 し, 4.5h加 熱遺 汎 反応終了後, 良
応液を氷水 に加え, 析出 した結晶を ろ取 し, 氷水に て洗 軌 得 られ た無色紡晶(0.066
g)の --増β(0.01891g)をとり, prepa r ativeT LC[C H C13 : M eO H- 20: 1(Ⅴ/v), Rf-
o.13]に て精製後,C H Cl, ⊥ MeOH にて再結晶を繰 り返し, 無色針状晶(0.0082g), m p>
soo℃, を碍. A nal. Calcd C2 0軌 5N O5:C, 68.76 ; 詞, 4.33;N, 4.01. Foiユnd:C,
68.89:H, 4.39 ;N, 3.98.IRy監監 cp
- 1:1635(CO). N M R.l o ョ)(C D Cl3＋C D30 D)6:
3. 98(3 H, s, N Me or O Me), 4.06(3 H, s, O Me or N Me), 6.ll(2 H, s, O C H20),
7.19(1 H, s, Cl - Ⅲ), 7.57(1 H, d,I - 8.7Hz, C1 2 - H), 7.64(1 壬耳, s, aro m . ”),
7.71(1 H, s, aro m . H), 7.89(1 H, s, C7 - H), 7.98(1 Ⅰ耳,d,I - 8,7 Hz, Cll - ”).
- 106 -
馴周 文献ならび に附註
1)I. M . Pr obst, A m . , 壁, 113(1839).
2) E. Sp凱h, F. Kuffn er, Ber. , 弘 1123,2034(1931).
3) a. 盟. Dey, P. P. Pillay, A71Ch. Phay m . , 顎旦, 477(1933)｡
4) T. R. Go vindacbari, a. S. T hyagar ajan,I. Chem . Soc. , 竣堕, 769.
5)I. R. Can n on, G. 醍. FIughes, E. Ritchie, W ｡ C. Taylor, Au st. J. Che m. , A,
86(1953)｡
6) H . R. Arthu r, W . H. Hu主, Y. L. Ng, Chem & Ind,,塑箪, 1514:ibid‥ J･ Che m･
So c.
, 1959, 1840.
7) H . R. Arthur, W . H . Hui, Y. L. Ng,I. Che m. So c. , 旦旦担, 4007.
8) M . E. W all, M . C. Wa ni, H . i. Taylo r, A bstr a cts ofPapers, 162nd Natio n al
M eeting of Am e rican Che micalSociety, Wa shington, D. C. , Sept. 1971,M E DⅠ
34;A bstract of Papers, T be 3 rd lnternation al Co ngre s of Hete rocyclic
Chimistry, Se nd ai,Japa n, 1971,B. p. 29.
9) サ ン シ ヨ ウ属(Xaあthoxylu m)とイヌ ザ ン シ ョ ウ属(Fa9ara)とは,
.
形態分 配 L 前
者に属する植物の花被は 一 重で, 後者は専と花弁 が付 い て い る こ とが異なる 点で
分額される . しか し, こ の 両者の形態分類学上 の差は大きい もの ではな い .
1
その
ため 多くの 分類 では , イヌザ ン シ ョ ウ属は 認め て おらず, イヌザ ン シ ョ ウに属す
る植物名は ただ syn o nym と して併記するに と どめ て い る . 以上の 理由か ら, 我 々
l
は , 大井1 0)の分類に従 っ てサ ン シ ヨ ウ属の み を認めて い る.
10) 大井次三郎, 日本植物誌(顕花篇), 至文堂, 束京, 1978, p. 825.
ll) W . M . Me s s m e r, M . Tin - W a, H. H. S. Fo nt, C. Bevelle, N. 氏. Far n s w o rth, D･
J. Abraham ,J. Trojまn ek,I. Pha m . Sci., 弘 1858(1972).
12)J. L. Hartw ell, Ca n ce rChe mothe r. Repリ 姐 19(1960).
13) T. Richa rds o n, 氏. Robin s on, E. Seijo,I. Che m. So c. , 哩 , 835.
14) A. S. B ailey, R. Robinso n, 良. S. Stau nton,I. Che m. Soc･ , 輿 , 2277･
15) A. S. Bailey, C. R. W orthing,I. Che w. So c. , 旦旦姐 4535.
16) 冗. W . Gopinatb, T. R. G bvindachari, K. Naga r ajan, N. Visw an athan, ∫
Chem . So c. ,主艶 4760.
- 10 7-
17) H . R. Arthu r, Y. L. Ng,i. C he m. Soc. , 1959, 4010.
18) K･ W ･ Gopin ath, T. R. Go vindathari, P. C. Parthasa rathy, N. V is wa n athan,I.
Che m
. So c. , 1959, 4012.
19) K･ W ･ Gopin ath, T･ RI Go vinda chari, N . Vis w anatha n, Teirahedyv n, ii,
322(1961).
20) K･ Y ･ Ze e- C heng, C. C. C heng, I. Heteyv砂Clic C hem リ 姐 85(1973):ide m . ,
ibid. , 姐 867(1973)｡
21) a)H･ Ishii, E. Ka w anabe, K rⅠ. Harada, T. Deu shi, E. Veda, T. W ata nabe, Y.
-Ⅰ･ Ichikaw a, M . Saka m oto, T. Ⅰshida, T. Takaha shi, A. Nakajim a, T . 王shik-
a w a, Che m. P hm m . Bull., 弘 3039(1983);b)本物質は 9 著者の 属する教も2･la)
で S O Cl2を用 い て m ethylene a cid(225)の 酸ク ロ ライ ドを合成 し, こ れ を C ‡ⅠCl｡
中SnC14で処理 して得られる 1 - tetralon e体(201)と 一 致した.
22) そ の後, こ の 目的とする keto a cid(33)以外 の 化合物が生成する点に つ い て , )l綿ト
の keto amide(34)が他 の こ の 型の keto a mide体 に比べ て異常に 空気酸化 をうけ
や すく, α , β- u ns atu r ated a mide(38)を生成 し, こ れが a cetopipe r o n e(35), acid
(36), α , β- un s atu rated a cid(37)を与える こ とが判明 しね . 尚 α , β- un s aturated
acid(37)は 長時間同 じ条件下 で処 理すれ ば, a c etopiper one(35)と α - keto acid
(39)を与える . こ こ に生成した α -keto a cid(39)は空気酸化 で容 易に acid(36)を
与える . (未発表 デ ー タ)
○
M eO
MeO
(37)
:宕=
iー
:ミさ ー
MeO
ゴ=
レ ‾
≡::ー
C ON H2
田8)
;>
(35)
MeO
MeO暫
(39)
- 10 8-
C O C O2H
(3 5)＋(3 6)＋(37)
(36)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)
Che ng らの行 なっ た結果は, keto nitrile体 の単純な加水分解ではな い . 蚊応は溶
液状態の まま進行さ せ るが , 加温が不十分 である と, 各種溶媒に難溶な紡[hl,カゞ析
出する . … たん結晶が析出する と, その後加温 したり, 溶媒の alc oholの 鼠を増加
させ て も, ふ たた び溶ける こ とは ない . こ の ように , - たん析出した結晶は , 杏
種溶媒に難溶の ため , その構造を解析する こ とは出来て い な い が, Jk応途.L槻排
な中間体を経 て進行するも の と考えられる ｡
T. Ka m etani, K. Ki由saw a, M . H iiragi, 0. Ku sam a,I. Hete ro cylic Che m . ,i9,
31(1973).
F. R. Stermitz,J. P. Gille spie, L. G. Am oro s, R. Ro m ero, T. A. Stermitz, K. A.
La rs o n
,
S. Earl, J. E. Og g,I. Med. Chem リ 埋, 708(1975).
H. Ishii, T. Ishika w a, Y.
-I. Ic･hika w a, M . Saka m oto, M . Ishikaw a, T.
Takaha shi, Chem ･ Pharm . Bull., 翠, 2984(1984).
R･ A･ A bram ovitch, G･ Tertzakian, Can . I. Che w . , 坐, 2265(1963).
S･ F･ Dyke, M ･ Sainsbu ry, Tetrahed710n, 塾 3161(1967).
a･) S･ F･ Dyke, BIJ･ M oon, M . Sain sbu ry, Tetrahedron Left., 1968, 3933:
b) M ･ Sainsbu ry, S･ F. Dyke, B. J. M o on,I. Che m. So cリ 1970, 1797;c)S. ド.
Dyke, M ･ Sainsbu ry, B･ J･ M o on, Tetrahedron, 弘 1467(1968).
H･ Ishii, T･ Ishika wa, Y ･ -Ⅰ･ Ichikaw a, Chem ･ Pha r m･ Bull･, 壁, 514(19.
78).
H ･ Ishi, T･ Ishida, Che m. Pha rm . Bull., 塾 3248(19■84).
S･ Ⅴ･ Ke ss a r
, R･ Gopal, M ･ Singh, TetrahedrD n, 翠, 167(1973).
a) S･ Ⅴ･ Ke s s ar･ M ･ Singh,P･ Balak rishnan, IndianJ･ Che m ･, 堤, 323(1974);
■b) S･ Ⅴ･ Kes s a r, Ac c. Chem . ResJ迎, 283(1978).
J･ P･ Gillespie, L･ G･ A m o ro s, F･ R･ Ster mitz,I. Org. Che m. , 塾 3239(1974).
S･ Ⅴ･ Kes s ar
,
G･ Singh, P･ Balakrisbn an, 7Tetyahedrvn Left., 1974, 2269.
S･ Ⅴ･ Ke ss ar, Y･ P･ Gupta, K･ D hingra, G･ S･ Shar mi, S. Narula, 7Tety;ahedron
Left.
,
1977, 1459.
彼らは こ の ty pe の stilbene を sym metric と呼ん で い る .
彼らは こ の両者を unsym m etric と呼 び,光閉環 はキノ,リ ン 核上ならびに ベ ン ゼ ン
橡 ヒの alkoxy 基が sym m etric で ない と反応しな い と結論 して い る .
彼らは, a mi de体(89)や aio m eth ine体(94)の 光閉環反応で生成する 中間体 で は
r e so n anc e energ yを大巾に央うの に反して , amine体(91)の 場合に は, 式(96)で
- 109 -
示 したようなbiradic al が生 じるの で, 反応 が容易 である と推定して い る . なお生
成物は,(96)が閉環して生成する申hydro 体ではなくて, 真 正の be nzo[c]phen anth-
ridine(95)であ っ た点に つ い ては , 反応中に空気酸化を受けたもの と推定して い る.
R20&5Z
(96)
=
o
.
R
R
l
l
40)
41)
42)
43)
44)
45)
46)
47)
48)
49)
50)
51)
52)
53)
a) I. Slavlk, L. Sla v;kova, Coll. Cze ch. C he m. Com m u n. , 姐 21(1955);b)
′
ide m.
,
ibid‥ 室, 1667(1960)｡
a
･)I. Sla v;k, L. Dole繕, Ⅴ. Hanu昌, A. D. Cross, Coll. Cze ch. Che m. Co m m un . ,
弘 1619(1968):b)M .Onda, K .A be, K. Yo n e zaw a, N･ Es u mi, T･ Su z uki, Che m･
Pha r m. Bullリ 竣, 1435(1970).
i. N inomiya, T. Naito, T. M ori, 7Tetrahedron Left., 塑隻旦, 3643.
I. Ninomiya, T. N aito, H . Ishii, T. Ishida, M . Ueda, K. H a rada,I. Che m.So c. ,
Peylkin I
,
1975, 762.
H . Ishii, E. Ueda, K. N akajim a, T. Ishida, T. Ishika w a, K･ -Ⅰ. Harada, Ⅰ･
N in o miya, T . N aito, T. K如 chi, C he 孤 Pha n 71･ Bull･, 姐 864(1978)･
M . Cu shm an, L. Cheng,I. Or:a. Che m. , 盟, 286(1978).
w . M . Whaley, . M . M e ado w,I. Or:a. Che m, ,i%, 661( 954).
C. L. Arc u s, 畏. 革. M arks, 那. M ･ Co o mbs,J･ Che m･ So c･ , 輿 , 4064･
R. A . A br am o vitch, DI N e wm an , G. Te rtz akian , Ca n. I. C he m ･ , 旦旦,
2390(1963).
G. E. Hall,J. W alker,I Chq m. So c. (C), 1968, 2237.
S溝 Dy蛎 M . Sain sbury, D･ W I Bro甲 , R･ D･JI Clip perton, Tetrahedr o n･ 姐
5969(1970).
T. Ka m etani
,
a. K iga s a w a, M . Hiiragi,. 0. しKu sa ma, E･ Hayashi, H ･ Ishim aru,
chem . 物 r m. B;ll., 竣, 1150(1971).
Ⅰ. Lielbriediβ, S二R. Tr us o v, E. LGudriniece, Latv. PS R Zinqt. A kad･ Vestis･
K ipl. Ser･ , 過 払
､
?9[Che m･ Abstr” 笹, 35674y(1971)]･
s. s. 革barga v?, G. S. S*a ri?, India甲J･ Che m ･ , 姐 919c(1972)I
- 110 ｢
54)
55)
56)
57)
58)
59)
60)
61)
62)
63)
64)
65)
66)
67)
J･ N･ C申atterje a, S･ CI B hakta, A･ K･ Chattopadhyay,I. India n Che m. Soc . , 弘
757(1974).
H･ Iida
,
K･ Takaha shi, T･ Kikuchi, HeteyD CyCles, A, 1497(1976).
M ･ On
l
da
,
Y･ Ha rigaya, T. Suzuki, Heter o cycles,i, 1669(1976); ibid” Che m.
P ha n n
.
Bull., 塾 2935(1977).
S･ D. S harm a, P. a. Gupta, A. L. Ga uba, India nI. Che m . , 15B, 960(1977).
U･ K･ Pandit
,
Hete ylbcycles,.A, 1520(1977).
I. H. Boye r,J. R. Patel, Chem . Co m m u m . , 1977,
Pep:kin Tra ms. I, 1979, 1070.
I. H. Boyer,J. 氏. Patel, Synthesis, 1978, 205.
855 : ibid, I. Che m. Soc. ,
J･ M ･ Qu ante, F･ R･ Ste rmitz, L･L. M iller,I. Oy:a. Che m. , 坐, 293(1979).
H ･ Ishii, T･ Ishika wa, Y :Ⅰ･ Ichika w a, M ･ Sakam oto, Che w. Pha7 m. Bull.,?t t5,,
3120(1977)｡
” . Ishii
,
Y : I. Ichika w a, E. Ka w a n abe, M . Ishika w a. T. Ishika w a, K. Ku r-
etani
,
M ･ In o m at
,
A. Ho shi, Che m. Pha y m. Bull., 遇 4139(1985).
W ･ J･ Begley,J･ Grim sha w,J. Che m. So c. , Pe戊in Tra m s. Ⅰ, 迎71 2324.
M ･ Ha n a oka, H ･ Ya magishi, M ･ M a r utani, C･ M ukai, Tetrtzhedr orl Lett･, 25,
5169(1984)｡
0･ E･ La sskaya, 0･ N･ Tolka chey,･Khim . Pn
'
r. Soedin., 竣担, 764. 〔Che m.
Abstr. , 弘 20831d( 978)〕
a) 氏. Paris, 冗 . Nois e- Mign o n, P ha m .,F2S. ,主型ち･5410 ; b) F. G. To rto,I. A.
Mens ah, Ⅰ. Ba xter, P hyto chemisわッ, 追, 2315(1973);･Ⅰ. A.,Men由h, E. A. Sof-
o w o r a, Phznta Med. ,壁,94･,(1979)･;c)To rto らは, ア フリカ産の F. 凋 hthoxyloides
よりfagaridine を単離し, その構造と して, (145L)式を提紐心た. kか しそ の構造
決定の 静拠は極め て唆昧で, (146) 式である可能性を否窺出来なか っ た . - ･ 方花刷
らは , chele rythrine(2)か ら(145)式 の chlo ride を合成 し, こ のも の の 惟寛が,
faga ridin eの 性質とよく 一 致する と報告した..〔M . Ha n a oka, H' Yam agu chi, C.
Mukai, Che m. Pha r m. Bull., 遇 1763､(19&5)〕しか しながら, 著者は, 花岡i,･
の サン プル の分析を受けて ,,花 岡らのサ ンプル(145)と, 著者の合成した N - m ethyl-
de c ariniu m(146)chloride と の物 理化学的な性質を, To rto ら?7?)が文献上 に記載
して い る物理化学的性質と比較 したと こ ろ, N - m ethylde c軒inium(146)chloride
- 1 1 1-
の 方が, 花岡らの サ ン プ ル(145)より近 い値を示すこ とを確認した｡ しかし,fagaridin e
の 標品または 同定に 必要なdata 類が 入手出来ない ため ,fagaridin eの 構造は 未詳
の ままである.
一 方, 高尾 らは タケ ニ グサ より, 2種 の フ ェ ノ ー ル性 alkaloidを単離して, 長 々
dihydro 体と し, 一 方は著者らの研究室 で合成 さ れた N - m ethylde carinfu m(146)
塩 のdihydro体に 一 致し,他方は ,花岡の 合成 した(145) 式のdihydro 体 に 一 致するこ
とを認め て い る .〔私信(石井)〕･ こ の 事実は, Torto らの得たfaga ridine なる alka_
ヽ
1oidの構造 が花 岡の 合成した(145)式である の か , 〟 - m ethyldecariniu m(146) 塩
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る が, こ の 記載 と`･Stermitz らの 結果とは矛盾する .
77)′ こ こ に 記載 した実験ほ , Ste r mitz らが, fagaronine(6)の合成め 第2報日2 5)に記
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の抱水 chlor al及 び c onc･ H2S O.を同量混合 し, 上層を分取した後, 蒸留(bp
97℃)して使用.
109) 本for m amideは T L C(be nzen e: AcO Et - 1:1,Ⅴ/v)上2偶の spotを与える. さ
らに, こ こ に示したよう に, N M Rにお い ても混合物である こ とを示して い る.
以上 の事実か ら本物質は a血ide 基に由来する rotatio nalisom e rの 混合物として
存在 する こ とが確認され た .
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115) こ の もの は240- 245℃に て 一 皮融解する が, 再 び固化し, 280 ℃ にて融晩
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れ ば, 融点は131- 135 ℃ となる｡ こ のサン プ ル に つ い て機器分析を行な っ た .
こ の もの は218- 222 ℃ に て一 度融解するが, 再び固化 し, 235- 240 ℃ にて融軌
こ の もの は242- 244 ℃ にて一 度融解す
■
るが,
‾
再び同化 し, 299 ℃にて融解 .
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